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El cáncer colorrectal (CCR) ocupa el segundo lugar como causa de mortalidad 
por cáncer en la mayoría de los países desarrollados. El irinotecán es uno de los 
fármacos más empleados en la quimioterapia. Sin embargo, existe una variabilidad 
interindividual en la aparición de efectos adversos. Se han publicado diversos estudios 
que intentan correlacionar determinados polimorfismos genéticos con la toxicidad, 
mostrando discrepancias. Pocos de estos trabajos se han centrado en la población 
española. 
Los objetivos del trabajo han sido: definir las características clínicas de los 
pacientes seleccionados; determinar (a partir de tejido embebido en parafina de 
resección de CCR) la presencia del polimorfismo de repetición (TA)6>7 en la región 
promotora del gen UGT1A1 de los pacientes con cáncer colorrectal a tratamiento con 
irinotecán (CPT-11), y correlacionarlo con los datos obtenidos a partir de sangre; 
detectar la presencia del polimorfismo intrónico I399C>T en el gen UGT1A9 en las 
muestras de sangre; estudiar la toxicidad hematológica y no hematológica producida por 
el CPT-11 en pacientes con CCR, fundamentalmente diarrea y neutropenia grados 3-4, 
según los criterios de la CTCAE (Common Terminology Criteria of Adverse Events), 
que conllevan una suspensión del tratamiento; y por último buscar la correlación de los 
hallazgos genéticos con los datos clínicos.  
Llevamos a cabo un estudio observacional retrospectivo. Se escogió un tamaño 
muestral de 102 pacientes diagnosticados de cáncer colorrectal y que habían recibido 
quimioterapia con CPT-11, entre mayo de 2002 y el 1 de junio de 2010. Para 
seleccionar a los pacientes se utilizó una base de datos informática propia del Servicio 
de Farmacia del Complejo Hospitalario Universitario de Vigo-Xeral Cíes (aplicación 
Citos Xeral).  
Se han recogido dos tipos de muestras: tejido de resección de CCR embebido en 
parafina y sangre, cada una de ellas procesadas de manera diferente. 
Se ha llevado a cabo un seguimiento farmacoterapéutico, mediante la revisión de 
las historias clínicas de los pacientes, para estudiar la respuesta, la toxicidad a los 







Se ha caracterizado el genotipo del polimorfismo UGT1A1*28 tanto en las 
muestras de tejido como en las de sangre. Además se ha determinado el polimorfismo 
I399C>T del gen UGT1A9 en las muestras de sangre. 
La frecuencia del alelo UGT1A1*28 en las muestras de tejido analizado ha sido 
de 0,175, mientras que la frecuencia del alelo UGT1Al*1 ha sido de 0,825. 
Encontramos diferencias respecto a la frecuencia alélica de UGT1A1*28 en las 
muestras de sangre analizadas que ha sido de 0,27, mientras que la frecuencia de 
UGT1Al*1 ha sido de 0,73. Las frecuencias alélicas obtenidas en nuestra población se 
hallan dentro del rango observado para la población caucásica y son más similares a la 
población portuguesa.  
Se ha determinado una frecuencia del alelo T de 0,44 para el polimorfismo 
I399C>T del gen UGT1A9. 
Respecto a la correlación entre el genotipo y la toxicidad, existe una asociación 
estadísticamente significativa entre el genotipo del polimorfismo UGT1A1*28 y la 
presencia de la toxicidad agrupada diarrea-neutropenia grados 3-4 (p<0,05) en las 
muestras de tejido. No existe asociación entre la presencia del polimorfismo 
UGT1A1*28 y la variable toxicidad total (p>0,05) independientemente del tipo de 
muestra. 
Tampoco se ha encontrado asociación estadísticamente significativa entre el 
genotipo del polimorfismo de UGT1A9 I399C>T y las distintas toxicidades de manera 
individual. Sin embargo, en el análisis de asociación entre la variable diarrea-
neutropenia y el polimorfismo UGT1A9 I399C>T, considerando las dos variables 
categóricas como binarias se observa que el genotipo C/C tiende a presentar una mayor 
toxicidad limitante grados 3 y 4 (p=0,091). No se alcanza significación estadística 
probablemente por la limitación del tamaño muestral (N=40). 
Respecto a la relación entre el genotipo y la respuesta a la quimioterapia con 
CPT-11, no se obtiene asociación estadísticamente significativa (p>0,05) con ninguno 
de los dos polimorfismos estudiados. 
La media de la supervivencia libre de enfermedad (SLE) es de 17,6 meses (IC 
95%: 12,9-22,3) y una mediana de 10,3 meses (IC 95%: 8,1-12,5). La media de la 
supervivencia global (SG) es de 24,7 meses (IC 95%: 19,7-29,3) y la mediana es de 17 
meses (IC 95%: 13,7-20,3). En cuanto a la correlación entre el genotipo y la 





Encontramos que la función hepática no es un marcador fiable para predecir la 
toxicidad causada por la administración de CPT-11. Existe asociación entre la presencia 
del alelo UGT1A1*28 y una función hepática normal. 
Sería necesario un mayor número de marcadores moleculares para poder 
optimizar la dosis de CPT-11 y de esta manera adaptar la dosis de forma individualizada 





























I.1.- LA FARMACOGENÉTICA: HISTORIA Y OBJETIVOS. 
A finales del año 2007, la Agencia Europea del Medicamento (European 
Medicines Agency, EMA) y sus homólogas, la americana FDA (Food and Drug 
Administration) y la japonesa MHLW (Ministry of Health, Labour and Welfare), 
adoptaron unas definiciones de consenso de los términos farmacogenómica y 
farmacogenética a propuesta de la International Conference on Harmonisation of 
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use. De 
acuerdo con este estándar la Farmacogenética se definiría como la ciencia que se 
encarga del estudio de la influencia que ejercen las variaciones en la secuencia de ADN 
(ácido desoxirribonucleico) en la respuesta a un fármaco (http://www.ich.org). Mientras 
que la Farmacogenómica sería aquélla que estudia las variaciones en el ADN y en el 
ARN (ácido ribonucleico), por tanto estudia la influencia de los cambios en el ADN así 
como en la expresión génica en la respuesta a un tratamiento farmacológico. 
La primera observación escrita relacionada con la Farmacogenética se remonta 
al año 510 a.C., cuando Pitágoras se percató de que la ingesta de habas podía provocar 
en algunos individuos una reacción fatal. Tras un largo período de tiempo se determinó 
que se trataba de una anemia hemolítica que aparecía en los individuos que presentaban 
una deficiencia en la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH). 
Pero no fue hasta el año 1950 cuando la Farmacogenética se estableció como un 
campo de estudio gracias a diversos investigadores, al considerar que algunas 
reacciones adversas a medicamentos (RAM) podían ser originadas por las variaciones 
genéticas de la actividad enzimática. Sir Archibald Edward Garrod (1902) propuso que 
los fármacos experimentaban una biotransformación a través de vías metabólicas 
específicas, de manera similar a los sustratos endógenos, y que los defectos en estos 
procesos bioquímicos, determinados genéticamente, podían ser la causa de reacciones 
adversas tras la administración de los fármacos. 
La hipótesis establecida por Garrod se confirmó con los ejemplos que se 







1.- Durante la Segunda Guerra Mundial, se observó que las reacciones 
hemolíticas provocadas por la administración del fármaco antimalárico primaquina, eran 
más comunes entre los soldados afroamericanos. Este hecho, más adelante se asoció con 
una deficiencia genética de la enzima G6PDH (Alving et al., 1956). Algún tiempo 
después se observó que no solo los antipalúdicos sino también medicamentos como las 
sulfamidas, la quinina o la propia aspirina podían provocar en pacientes con déficit de 
G6PDH anemias hemolíticas severas.  
2.- A lo largo de los años 50, se identificaron diferencias individuales en la 
respuesta a la administración de isoniazida en los pacientes con tuberculosis, 
presentando a dosis terapéuticas neurotoxicidad periférica. La isoniazida, es un fármaco 
que se biotransforma por acetilación mediante la enzima N-acetil-transferasa y las 
personas difieren en esta capacidad enzimática pudiendo clasificar a los individuos 
como acetiladores lentos y rápidos. Evans y colaboradores, establecieron que la 
acetilación lenta era el factor genético responsable de la neuropatía periférica (Evans et 
al., 1960). Poco tiempo después se comprobó que estas diferencias genéticas eran la 
causa de la hipersensibilidad a las sulfonamidas. 
En 1957 A. Motulsky, expuso que las RAM podrían ser causadas por las 
variaciones genéticas individuales (Motulsky, 1957). En 1959, Friedrich Vogel acuñó el 
término farmacogenética, la definió originalmente como “la variación hereditaria 
clínicamente importante en la respuesta a los fármacos” y, en 1962, Werner Kalow 
escribió la primera monografía sobre esta disciplina “Pharmacogenetics: Heredity and 
Response to Drugs” (Caldwell, 2006). 
El campo de la Farmacogenética adquirió un gran interés en los años 70, en el 
año 1977, Robert L. Smith reveló el polimorfismo oxidativo de la debrisoquina, después 
de experimentar en persona una hipotensión ortostática importante tras tomar dicho 
medicamento (Mahgoub et al., 1977). Este agente antihipertensivo presentaba una 
elevada incidencia de efectos adversos, debido a que el enzima hepático metabolizador 
del fármaco, un citocromo P450, al que denominó CYP2D6, mostraba una variedad 
interindividual. Esto se reflejaba al realizar el análisis de los metabolitos en orina, pues 
la debrisoquina puede eliminarse casi por completo inalterada en orina, o bien 
principalmente como el metabolito urinario 4-hidroxidebrisoquina, por eso aparecía en 
una concentración veinte veces superior en unos pacientes respecto a otros (Evans et al., 





de la debrisoquina” en la lectura del premio Paton de la Sociedad Británica de 
Toxicología (Smith, 2001). Smith y colaboradores descubrieron lo que actualmente se 
conoce como el polimorfismo genético de la monooxigenasa microsomal CYP2D6 
(Caldwell, 2006).  
Ello llevó a un estudio detallado de la actividad de los diferentes citocromos y de 
las variaciones genéticas debidas a ellos (Bertilsson et al., 1993).  
A principios del siglo XXI, Alizadeh y colaboradores (Alizadeh et al., 2000), 
publicaron en la revista Nature un trabajo, que podría considerarse como el resumen de 
la era postgenómica, donde comunicaron los resultados de 1,8 millones de mediciones 
de expresiones génicas basadas en el análisis con 128 microarrays procedentes de 
linfocitos de pacientes con linfoma difuso de célula grande B. Esta enfermedad, que es 
el subtipo del linfoma no Hodgkin más común, es clínicamente heterogénea: el 40% de 
los pacientes responden bien al tratamiento con quimioterapia, mientras que el resto de 
los pacientes son resistentes al mismo. Los autores proponen que esta variabilidad 
refleja una heterogeneidad molecular de los tumores previamente no reconocida. 
Utilizando microarrays o chips de ADN, han demostrado que existe variabilidad en la 
expresión génica entre los tumores de distintos pacientes con linfoma difuso de célula 
grande B, estableciéndose diferentes subtipos de la enfermedad. Alizadeh y 
colaboradores, concluyen que la clasificación molecular de los tumores en base a la 
expresión génica puede identificar subtipos de cáncer clínicamente importantes no 
detectados previamente. 
La proyección práctica de este hallazgo es muy relevante; no basta con 
diagnosticar bien una enfermedad y establecer un tratamiento adecuado, también es 
necesario caracterizar la expresión génica de cada paciente, para individualizar el 
tratamiento, y poder predecir la respuesta terapéutica al mismo. 
La gran revolución vino de la mano del proyecto Genoma Humano, 
concretamente a partir de su finalización en el año 2001. El descubrimiento masivo de 
SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms), el proyecto HapMap, y el desarrollo de 
tecnologías de genotipado y de análisis de expresión, como veremos más adelante, 
posibilitaron que se encontraran numerosísimos ejemplos de genes relacionados con la 
respuesta a fármacos. 
Los orígenes de la tecnología de los microarrays o chips de ADN se remontan al 





aumentado de forma espectacular en los últimos años. La técnica se fundamenta en la 
complementariedad de las dos cadenas de los ácidos nucleicos (permite detectar 
secuencias específicas de ARN o ADN basándose en su capacidad de combinarse 
específicamente a secuencias complementarias de una sonda de ADN). El microarray es 
un soporte al que se han unido fragmentos de genes, oligonucleótidos (fragmentos 
cortos de ADN), o productos procedentes de la reacción en cadena de la polimerasa 
(Polymerase chain reaction, PCR), por lo que la unión con material procedente del 
tejido de la muestra permite identificar, gracias a la complementariedad, aquellos genes 
que están presentes. Con ello se consigue la identificación de genes localizados en los 
tejidos normales o enfermos comparando la carga y la expresividad de cada una de las 
muestras (Daudén, 2007). 
El objetivo principal de la Farmacogenética es optimizar el tratamiento de las 
enfermedades a nivel individual, dirigiéndose hacia una terapia personalizada más 
segura y eficiente. La Farmacogenética puede cambiar la forma de prescribir en la 
práctica clínica diaria. En lugar de seguir el método tradicional de “ensayo y error”, en 
el que los pacientes prueban distintas dosis de un mismo fármaco y/o diferentes 
opciones terapéuticas, la Farmacogenética permitiría: 
1.- Seleccionar a aquellos pacientes que podrían responder bien o mal a un 
determinado fármaco previamente a la prescripción. 
2.- Escoger la farmacoterapia más idónea para un paciente concreto. 
3.- Elegir la dosis más adecuada de un fármaco para cada paciente. 
 
Para alcanzar el objetivo de la Farmacogenética el planteamiento habitual es el 
siguiente:  
1.- Analizar la distribución de la población para la variación a estudio utilizando 
una sonda válida para detectar el polimorfismo fenotípico (afecta a más del 1% 
de la población). 
2.- Identificar el gen responsable y sus variantes. 
3.- Realizar estudios familiares y de gemelos para confirmar sus características 
genéticas. 
4.- Desarrollar ensayos genéticos para las distintas variantes del ADN. 
5.- Establecer la correlación entre el genotipo y el fenotipo. 





I.2.- ASPECTOS GENÉTICOS. 
El ácido desoxirribonucleico (ADN) es una molécula intracelular que contiene 
información genética y se encarga de transmitirla de una generación a otra, siendo 
además responsable de la diversidad genética, pues esta se debe a variaciones en la 
secuencia de sus nucleótidos. 
El genoma es el conjunto de material genético de un organismo (contiene genes 
y regiones intergénicas) y está constituido por una secuencia de unos tres mil millones 
de pares de nucleótidos presentes en el ADN. Un gen es un segmento de la secuencia de 
ADN que codifica un producto, de función bien definida y que se encuentra localizado 
en un cromosoma concreto (Daudén, 2006). 
Las variaciones génicas observadas en el genoma humano abarcan desde 
grandes reorganizaciones génicas visibles microscópicamente a variaciones que afectan 
a un sólo nucleótido. 
Actualmente se define polimorfismo como la existencia simultánea de distintos 
alelos para un locus determinado en una población de genomas. Un alelo es cada una de 
las versiones alternativas de un gen en un locus o posición definida en un cromosoma. 
Portamos dos alelos para cada gen, uno de origen paterno y otro materno, situados en 
cromosomas homólogos. Los individuos son Homocigóticos cuando los dos alelos de 
un determinado gen (cada uno de los alelos procedente de un progenitor) son iguales, o 
Heterocigóticos, cuando los dos alelos de un determinado gen son diferentes. El grado 
de polimorfismo de una población viene determinado por el número de alelos distintos 
existentes para un locus concreto y se refleja en el grado de heterocigosis, o proporción 
de individuos heterocigóticos que forman parte de una población. 
El haplotipo se define como un grupo de alelos de genes enlazados que aporta 
cada progenitor. 
Las variaciones en la secuencia de ADN, que dan lugar a un polimorfismo 
genético pueden ser de distintos tipos: 
1.- Sustitución de una base: polimorfismo de un nucleótido (Single Nucleotide 
Polymorphism, SNP).  
2.- Inserción o deleción de un par de bases en el ADN. 





4.- Inserción o deleción, repetidas veces, de una o más bases, constituyendo 
microsatélites.  
El polimorfismo más común en el genoma humano es el SNP, este tipo de 
mutación génica que surge del cambio de un nucleótido por otro en la secuencia del 
ADN, aparece en el genoma humano con una frecuencia aproximada de 1 cada 1.000 
pares de bases (Shastry, 2002). Se asume que dichos cambios son bialélicos, es decir, 
que sólo dos de los cuatro nucleótidos pueden encontrarse en dicha posición, y que el 
alelo menos frecuente está presente en más del 1% de la población. 
Los efectos sobre la función celular que tienen los SNPs dependen de la 
naturaleza de la variación y de la región del genoma donde se producen. Diversos 
estudios sugieren que el 95% de los SNPs se encuentran en regiones no codificantes del 
genoma. Cuando los SNPs se localizan en las proximidades o en el interior de un gen, el 
efecto que pueden tener sobre la función del mismo es difícil de determinar. Pueden 
ocasionar una alteración en la función del ADN (modificando la región promotora de un 
gen), del ARN (alteración del proceso de splicing alternativo, de la estructura 
secundaria del ARNm o la creación/destrucción de dianas de micro ARNs) o de las 
proteínas que codifica dicho gen (alteración de la secuencia de la proteína). 
Cuando el SNP se encuentra en la región codificante de un gen se distinguen tres 
tipos de variaciones: 
1.- Silenciosa (Synonimous mutation): si no origina cambio en la secuencia de 
los aminoácidos. 
2.- No sinónima (Non synonimous mutation): si el cambio en el nucleótido del 
codón del ARNm origina un cambio en el aminoácido correspondiente de la 
proteína codificada, esto puede afectar a su estructura y, por tanto, a su papel 
fisiológico en el organismo humano. 
3.- Inserciones/deleciones (Frameshift mutation): si se produce un 
desplazamiento en el marco de lectura dando lugar a la síntesis de una proteína 
defectuosa. 
 
Si el SNP se localiza en la región reguladora del gen, puede conllevar que se vea 
afectada la capacidad del enlace de los factores de transcripción al gen, lo que 





caso de que el SNP se encuentre en regiones no-codificadoras del genoma, aún está por 
conocer el impacto sobre el fenotipo de un individuo. 
Una de las principales bases de datos de SNP es la dbSNP alojada en el NCBI 
(National Center for Biotechnology Information). Actualmente contiene información 
validada sobre más de 10 millones de SNPs que han sido identificados en diferentes 
poblaciones humanas. En ella se puede consultar mediante una clave de identificación 
única (denominada dbSNP ID, más conocido como rs#) la ficha para cada SNP, donde 
se encuentra, entre otras, la información acerca de su ubicación en el genoma, el cambio 
de nucleótidos originado, la naturaleza de dicho cambio y las frecuencias alélicas 
asociadas a cada nucleótido. 
La forma de identificar la presencia de variaciones genéticas en una especie es 
mediante el análisis de comparación de secuencias entre individuos de la misma 
especie. En este sentido, el objetivo del proyecto HapMap, iniciado en 2002 en 
colaboración con científicos de Japón, Reino Unido, Canadá, China, Nigeria y Estados 
Unidos, ha sido desarrollar un mapa de los SNPs que hay en el genoma humano. Para 
ello han secuenciado y comparado los genomas completos de 270 personas de estos 
países. De este modo han podido localizar los SNPs y establecer sus frecuencias alélicas 
para cada una de estas poblaciones. Con esta información, existen varios métodos para 
determinar el genotipo de cada SNP, entre los que se incluyen PCR-RFLP (polymerase 
chain reaction-restriction fragment length polymorphism), RT-PCR (real time-
polymerase chain reaction) y pirosecuenciación. 
El reto actual de la Farmacogenética es determinar cuáles de los SNPs tienen 












I.3.- LA TERAPIA INDIVIDUALIZADA. 
La Farmacología clínica es la ciencia biológica que estudia las acciones y 
propiedades de los fármacos en los organismos. 
Un fármaco es, en sentido amplio, toda sustancia química capaz de interactuar 
con un organismo vivo. En sentido más restringido, es toda sustancia química, utilizada 
en el tratamiento, la curación, la prevención o el diagnóstico de una enfermedad, o para 
evitar la aparición de un proceso fisiológico no deseado. 
Actualmente, uno de los principales problemas al que se enfrenta esta ciencia es 
la gran variabilidad interindividual que existe en la respuesta a los medicamentos, tanto 
en lo referente a la efectividad como a la toxicidad, de forma que diferentes pacientes 
responden de manera dispar a la misma medicación (Daudén, 2006). Se ha pasado del 
antiguo paradigma de la homogeneidad (“todos somos iguales, un fármaco se ajusta a 
todo tipo de pacientes”) al actual de la medicina personalizada o terapia individualizada. 
La experiencia en la práctica clínica nos revela que la administración de un  
medicamento a la misma dosis, en la mayoría de los pacientes tratados puede producir 
el efecto deseado, pero en una proporción importante de pacientes con las dosis 
recomendadas del fármaco no se obtiene la respuesta esperada (eficaz en la mayoría de 
ellos, sin efecto en otros). Lo mismo sucede con la toxicidad, los medicamentos tienen 
potenciales efectos adversos que no aparecen en todos los pacientes a los cuales se les 
administra el fármaco y los que los padecen lo hacen con diferentes intensidades. De 
hecho se estima que los medicamentos prescritos en América originan dos millones de 
enfermos y causan 100.000 muertes cada año debido a los efectos adversos (Shastry, 
2002). 
Es relevante el hecho de que la gran mayoría de los tratamientos actualmente 
autorizados no son efectivos en todos los pacientes (Daudén, 2006). En datos de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), sólo existe una terapia adecuada para una 
cuarta parte de las enfermedades; es más, se estima que utilizando una farmacoterapia 








Las causas determinantes de la variabilidad entre la población en la respuesta a 
los fármacos se agrupan en dos tipos de factores: 
 
a.- Factores genéticos: 
El conocimiento de que la herencia interviene en la respuesta a los fármacos 
comienza con el descubrimiento de reacciones farmacológicas inesperadas en 
individuos y en familiares. Todo ello revelaba la existencia de un patrón hereditario 
(Meyer, 2000).  
Se ha observado que en dos genomas humanos seleccionados aleatoriamente, el 
99,9% de la secuencia de ADN es idéntica. El 0,1% restante de ADN contiene 
variaciones en la secuencia (Shastry, 2002). 
Existe una importante variabilidad genética en las enzimas metabolizadoras de 
los fármacos, en las proteínas transportadoras que participan en la distribución y 
eliminación de los fármacos y en las dianas farmacológicas. Estas variantes hereditarias 
influyen en la respuesta y la toxicidad a los fármacos, ayudando por tanto en la elección 
del fármaco y de su dosis (Meisel et al., 2000). 
En la actualidad se cree que el factor genético es responsable de entre el 20 y el 
95% de la diversidad en la disponibilidad de un fármaco y sus efectos (Belle y Singh, 
2008). La expresión de los genes, más que la propia dotación génica (ya que no se 
expresan todos los genes que porta el individuo), y los polimorfismos existentes en ellos 
es lo que explica y condiciona las diferencias de los individuos en la respuesta a los 
tratamientos. 
 
b.- Factores no genéticos: 
Los factores no genéticos que influyen en los efectos farmacológicos son muy 
variados, los podemos clasificar en tres grandes grupos: 
1.- Medioambientales: los tratamientos concomitantes, el estilo de vida 
(alimentación, consumo de alcohol y tabaco) y los contaminantes.  
2.- Fisiológicos: la edad, el sexo, la función de los órganos, el peso y la grasa 
corporal. 
3.- Fisiopatológicos: las enfermedades concomitantes, alteraciones en la función 





También influyen las interacciones farmacológicas, y la propia naturaleza de la 
enfermedad, aunque por sí mismos no predicen la eficacia o seguridad de un 
medicamento en un paciente concreto. Este tipo de factores varían a lo largo de la vida 
de la persona, a diferencia de los genéticos que suelen permanecer estables. 
La combinación de unos y otros es lo que determina la eficacia y la toxicidad de 
un fármaco en un individuo concreto. 
En la terapéutica actual debe ser un objetivo prioritario la investigación de 
variables que nos permitan determinar, de forma previa al inicio del tratamiento con un 
fármaco, el grado de respuesta y toxicidad. De hecho, durante los últimos años se han 
producido avances en nuestro conocimiento sobre la importancia de los factores 


























I.4.- CÁNCER COLORRECTAL.  
I.4.1.- Epidemiología.  
El cáncer colorrectal (CCR) ocupa el segundo lugar como causa de mortalidad 
por cáncer en la mayoría de los países desarrollados, tanto en varones como en mujeres, 
y cuando se consideran ambos sexos conjuntamente, esta neoplasia ocupa el primer 
lugar. El CCR ha pasado a ser el tercer cáncer más frecuente en varones, por detrás del 
de próstata y pulmón. En mujeres continúa siendo el segundo cáncer más frecuente 
después del de mama. En comparación con otros países europeos, España ocupa una 
posición intermedia en cuanto a incidencia y mortalidad por CCR (Grupo de trabajo de 
la guía de práctica clínica de prevención del cáncer colorrectal, 2009). 
En Estados Unidos, en el año 2011, se estima que serán diagnosticados de CCR 
141.210 hombres y mujeres (71.850 hombres y 69.360 mujeres) y el número de 
fallecidos será de 49.380 (http://seer.cancer.gov/statfacts/html/colorect.html). 
En España es el segundo cáncer en incidencia, tras el cáncer de pulmón en el 
varón y tras el cáncer de mama en la mujer. En nuestro país, la mortalidad inducida en 
el año 2009 por el cáncer de colon, fue de 4.580 mujeres y de 6.266 varones y por el 
cáncer de recto, 2.099 varones y 1.293 mujeres (en total 10.846 de colon y 3.392 de 
recto) (http://www.ine.es/inebmenu/mnu_salud.htm).  
En el año 2006, en Europa el CCR fue responsable de 217.400 muertes. Esto 
representa el 12,2% del total de las muertes por cáncer (Van Cutsem y Oliveira, 2009).  
La incidencia del CCR varía en función de la edad, incrementándose de forma 
notoria a partir de los 50 años (Grupo de trabajo de la guía de práctica clínica de 
prevención del cáncer colorrectal, 2009). 
La tasa de supervivencia a los 5 años es menor del 70% en los pacientes con 
enfermedad regional y de solo el 10% cuando existen metástasis (Jemal et al., 2008). La 
supervivencia media de pacientes con enfermedad metastásica es de 8 meses sin 
tratamiento. 
Desde un punto de vista epidemiológico, nos planteamos si se debe considerar el 
cáncer de colon y el cáncer de recto como dos neoplasias diferentes o como una sola 
enfermedad. Es un tema controvertido. Por un lado, se sabe que en áreas de alta 
incidencia los patrones de frecuencia y distribución son, en cierto modo, diferentes. Así, 





empieza a predominar en varones. El cáncer de recto, analizado con independencia del 
de colon, es la quinta neoplasia en orden de importancia en los países desarrollados 
(Caballero et al., 2000), y se presenta con similar frecuencia en ambos sexos hasta los 
45 años de edad, pasando a partir de los 65 años a ser casi el doble en la población 
masculina que en la femenina (Martín et al., 1990). 
Por otro lado, existen argumentos por los que parece razonable considerar las 
neoplasias malignas desarrolladas en ambas localizaciones como una sola entidad. Entre 
éstos figura la correlación entre las tasas de incidencia en diferentes poblaciones y la 
asociación común con colitis ulcerosa y pólipos adenomatosos. Las comparaciones 
entre los patrones de crecimiento y variaciones pronósticas de ambas neoplasias 
muestran un comportamiento similar (Wood et al., 1979). Asimismo hay que tener en 
cuenta que muchos tumores tienen una localización en el área rectosigmoidea, siendo 
difícil una clasificación exacta en un sentido y otro. También es importante el hecho de 
que las distintas tasas internacionales de mortalidad pueden estar distorsionadas por 
diferencias en la interpretación de las reglas de clasificación (Percy y Dolman, 1978) o 
en la fiabilidad del diagnóstico (Percy et al., 1981). Por todo ello, en este estudio 
consideraremos que el adenocarcinoma de colon y de recto es la misma enfermedad, 
que afecta a dos regiones anatómicas diferentes del intestino grueso. 
 
 
I.4.2.- Biología molecular.  
El CCR engloba un grupo heterogéneo de tumores malignos, la mayoría de los 
tumores son esporádicos, mientras que una pequeña proporción de ellos corresponde a 
formas hereditarias. Los síndromes de cáncer de colon hereditarios representan entre el 
5-10% del total de los casos de CCR. Los dos principales son: la Poliposis 
Adenomatosa Familiar (PAF) (menos del 1%) y el Cáncer de Colon Hereditario No 
Polipósico (CCHNP) (5-10%). 
El CCR es el resultado de una acumulación progresiva de alteraciones genéticas. 
Se considera que en la carcinogénesis colorrectal juegan un papel fundamental varios 
tipos de genes (incluidos oncogenes, genes supresores de tumores y genes de reparación 








Figura 1.- Genes implicados en el desarrollo del CCR (tomada de Andreyev y Cunningham, 
2001). 
 
Los principales genes implicados son los oncogenes myc y k-ras, los genes 
supresores de tumores APC (Adenomatous Polyposis Coli), DCC (Deleted in Colorectal 
Cancer), MCC (Mutated in Colorectal Cancer) y p53 y los genes reparadores de errores 
del ADN, principalmente hMSH2 (human mut-S Homologue 2) y hMLH1 (human mut-L 
Homologue 1)  (Vogelstein et al., 1988; Fearon y Vogelstein, 1990).  
Aproximadamente el 85% de los cánceres colorrectales son debidos a los 
acontecimientos que causan inestabilidad cromosómica (chromosome instability, CIN) 
(Fearnhead et al., 2002) y el 15% restante debidos a inestabilidad microsatélite 
(microsatellite instability, MSI) también conocida como error de replicación. 
En el año 1990, Fearon y Vogelstein propusieron un modelo para la etiología 
genética de la carcinogénesis colorrectal (Fearon y Vogelstein, 1990). Este modelo 
acepta que determinadas alteraciones genéticas, acompañadas de pérdidas alélicas, 
consiguen que el epitelio normal se transforme en un carcinoma siguiendo una pauta 
histopatológica predeterminada. 
El primer cambio genético que afectaría al epitelio sano sería la pérdida del gen 
APC (situado en el cromosoma 5q), que da lugar a la formación de un epitelio 
hiperplásico; a continuación se produciría una hipometilación del ADN que conlleva la 





en el oncogén k-ras (situado en el cromosoma 12q), con el resultado de que el adenoma 
precoz evoluciona a un adenoma de carácter intermedio. Las alteraciones posteriores se 
producirían en el cromosoma 18q, perdiéndose el gen DCC previo al desarrollo de un 
adenoma avanzado. Por último, el paso de adenoma a carcinoma, lo determinarían 
mutaciones puntuales en el gen p53 (Fearon y Vogelstein, 1990; Lleonart et al., 1998). 
 
 
Figura 2.- Secuencia de la progresión histológica de adenoma a carcinoma (tomada de 
Fearnhead et al., 2002). 
 
 
I.4.3.- Factores de riesgo del cáncer colorrectal. 
Existen estudios genéticos y epidemiológicos que sugieren que el CCR es el 
resultado de complejas interacciones entre factores medioambientales (sobre todo 
dietéticos) y susceptibilidad genética heredada. 
Los principales factores de riesgo para el desarrollo de CCR son: edad avanzada 
(personas mayores de 50 años), antecedentes de pólipos colónicos y/o enfermedad 
inflamatoria intestinal crónica y prácticas dietéticas poco saludables, incluyendo una 





Aunque los factores genéticos hereditarios son los que incrementan de manera 
notable el riesgo de desarrollar un CCR, la mayoría de estos tumores (75%) son 
esporádicos, es decir, sin factores hereditarios. 
La edad es el principal factor de riesgo del CCR esporádico. Así, por ejemplo, la 
incidencia del cáncer de colon en hombres en España en el año 2002 es de 50 casos por 
100.000 habitantes a los 55 años, alcanzando una tasa de 300 a los 80 años (Grupo de 
trabajo de la guía de práctica clínica de prevención del cáncer colorrectal, 2009). 
Por tanto, dentro de los factores de riesgo de desarrollar un CCR debemos 
considerar: Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF), Cáncer Colorrectal Hereditario No 
Polipósico (CCHNP), historia personal o familiar de cáncer esporádico o de pólipos 
adenomatosos, enfermedad inflamatoria intestinal y otras (diabetes mellitus y resistencia 
a la insulina, obesidad, consumo de alcohol…). A continuación detallamos la influencia 
de algunos de estos factores de riesgo en relación al CCR: 
 Grasas: las dietas en las que predomina el consumo de grasas se ha asociado  
a una mayor incidencia de CCR. 
 Carnes rojas: los estudios observacionales presentan resultados 
contradictorios sobre el efecto de la carne roja como factor de riesgo de CCR. 
Sin embargo, los diversos meta-análisis disponibles muestran que el consumo 
de carne roja y carne procesada puede incrementar el riesgo de CCR (Grupo 
de trabajo de la guía de práctica clínica de prevención del cáncer colorrectal, 
2009).  
Se ha señalado que diversos productos de la pirólisis, como las aminas 
heterocíclicas, los hidratos de carbono aromáticos policíclicos y los 
compuestos nitrosos, que se forman cuando la carne es cocinada muy hecha o 
en contacto directo con el fuego, pueden incrementar el riesgo de CCR 
(Martínez et al., 2007), en especial en personas genéticamente predispuestas a 
transformar estos componentes en productos intermedios más activos. Esta 
predisposición genética también podría influir en el riesgo asociado con la 
ingesta de carne roja o procesada (Santarelli et al., 2008). 
Un meta-análisis que incluye un total de 18 estudios prospectivos, siendo 15 
de ellos sobre el consumo de carne roja (7.367 casos) y 14 sobre carne 
procesada (7.903 casos), muestra un riesgo relativo (RR) de presentar CCR de 





para la carne procesada (Larsson y Wolk, 2006). El consumo de carne roja y 
procesada se asocia de manera positiva tanto con el riesgo de cáncer de colon 
como de recto, aunque la asociación con carne roja es mayor para el de recto 
(Larsson y Wolk, 2006).  
 Tabaco: en las diferentes revisiones disponibles para estudios previos a la 
década de 1970 no se encontró una asociación entre tabaco y CCR (Grupo de 
trabajo de la guía de práctica clínica de prevención del cáncer colorrectal, 
2009). Sin embargo, el seguimiento de algunos de estos estudios a más largo 
plazo (30 y 40 años) muestra un aumento del riesgo de CCR. Los resultados 
de un meta-análisis en el que se incluyen 42 estudios observacionales 
muestran una asociación entre el consumo de cigarrillos y el desarrollo de 
pólipos adenomatosos, con riesgos diferenciados para los fumadores actuales 
(RR=2,14; IC 95%: 1,86-2,46), los ex-fumadores (RR=1,47; IC 95%: 1,29-
1,67) y los fumadores ocasionales (RR=1,82; IC 95%: 1,55-2,01) (Botteri et 
al., 2008). Por tanto, el consumo prolongado de tabaco supone un aumento 
del riesgo de CCR. 
 Alcohol: pequeñas cantidades de alcohol han demostrado un posible efecto 
protector, sin embargo cantidades elevadas suponen un incremento en la 
incidencia de CCR.  
 Resistencia a la insulina: los niveles elevados de insulina en sangre suponen 
un mayor riesgo de padecer cáncer de colon en relación al daño que producen 
a largo plazo en la mucosa intestinal. 
En un meta-análisis de estudios de cohortes se muestra un aumento de riesgo 
de CCR asociado con valores elevados de péptido C o insulina circulante y 
marcadores de glucemia (Pisani, 2008). 
 Obesidad: los resultados de un meta-análisis (en el que se incluyen 23 
estudios de cohortes y 8 de casos y controles) muestran que la obesidad, 
cuando se compara a personas con un índice de masa corporal (IMC) >30 con 
otras con un IMC=20-25, presenta una asociación directa e independiente con 
el riesgo de CCR, aunque de forma más débil de lo que previamente se 
suponía (RR=1,19; IC 95%: 1,11-1,29). El riesgo es más elevado en varones 
(RR=1,41; IC 95%: 1,30-1,54) que en mujeres (RR=1,08; IC 95%: 0,98-1,18) 





 Enfermedad inflamatoria intestinal (EII): los pacientes con colitis ulcerosa y 
enfermedad de Crohn con afectación colónica presentan un mayor riesgo de 
desarrollar CCR. En estudios recientes se indica que la tendencia del riesgo ha 
ido disminuyendo en los últimos años. 
El riesgo de CCR en la EII aumenta con la duración y la extensión de la 
enfermedad, la coexistencia de colangitis esclerosante primaria, la presencia 
de historia familiar de esta neoplasia y el antecedente de pseudopólipos 
postinflamación (Grupo de trabajo de la guía de práctica clínica de prevención 
del cáncer colorrectal, 2009).  
Se consideran como factores protectores frente a la posibilidad de desarrollar CCR: 
 Fibra y vegetales: se cree que las dietas ricas en fibras y vegetales reducen el 
riesgo de CCR a causa, principalmente, del efecto de la fibra en la regulación 
de la función intestinal. La fibra dietética puede prevenir la aparición del CCR 
a través de varios mecanismos, entre los que se incluye el aumento del 
volumen fecal (que diluye los carcinógenos), la reducción del tiempo de 
tránsito a través del colon (que reduce las interacciones de los carcinógenos 
con las células de la mucosa), la neutralización de carcinógenos, la 
modificación de la flora bacteriana intestinal (cuyo efecto es una disminución 
de las concentraciones de ácidos biliares secundarios) y de la producción de 
ácidos grasos de cadena corta mediante fermentación (lo cual puede inhibir la 
carcinogénesis por el efecto sobre el pH colónico y el aumento de la 
disponibilidad de butirato). En este sentido, el butirato, un ácido graso de 
cadena corta, es una importante fuente de energía para las células epiteliales 
intestinales y desarrolla un papel en el mantenimiento de la homeostasis 
colónica. Promueve efectos potentes, como la detención del crecimiento 
celular, la diferenciación celular y la apoptosis en líneas celulares de cáncer 
de colon, así como la inhibición de la inflamación y carcinogénesis de la 
mucosa colónica, reforzando varios componentes de la barrera de defensa 
colónica y disminuyendo el estrés oxidativo (Du et al., 2010). 
 Actividad física: también se presenta como un factor protector del riesgo de 
CCR. El nivel de actividad, la intensidad, la frecuencia y la duración del 





asociados con una mayor reducción del riesgo (Grupo de trabajo de la guía de 
práctica clínica de prevención del cáncer colorrectal, 2009). 
  Vitaminas, calcio y folato: varios estudios han puesto de manifiesto el efecto 
preventivo y anticancerígeno de determinadas sustancias, como las vitaminas 
A, C, E y D, así como el calcio y el folato.  Por tanto, se considera necesaria 
una ingesta adecuada de folato, calcio y vitamina D en la dieta, pero estos 
micronutrientes no deberían administrarse en forma de suplementos para la 
prevención del CCR (Grupo de trabajo de la guía de práctica clínica de 
prevención del cáncer colorrectal, 2009).  
 
 
I.4.4.- Diagnóstico del cáncer colorrectal.  
El diagnóstico de cáncer colorrectal se establece a partir del estudio de un 
paciente con síntomas propios del cáncer, como hallazgo casual al realizar un estudio 
por otra sintomatología no relacionada, o debido a su detección en un programa de 
cribado. 
Se define tumor rectal si el extremo distal está localizado a menos de 16 cm del 
anillo anal, y tumor colónico si se encuentra por encima de dicha localización. 
La sintomatología está influenciada por la localización del tumor primario, y 
puede incluir: molestias en el abdomen, incluidos dolores frecuentes por gases, 
hinchazón, sensación de saciedad y cólicos debido a obstrucción intestinal (44%). Otros 
síntomas son: cambios en el ritmo intestinal, estreñimiento persistente, diarrea, tenesmo 
rectal (43%), astenia o cansancio constantes (20%), anemia por déficit de hierro (11%) 
o la pérdida de peso sin causa aparente (6%) (Ford et al., 2008). 
 Las rectorragias con o sin la deposición orientan hacia una posible neoplasia 
rectosigmoidea, mientras que la presencia de sangre en las heces puede corresponder a 
tumores situados en el colon derecho.  
El estudio inicial en el manejo del cáncer de colon debe incluir: un examen 
físico (examen rectal para detectar tumoración o sangre, adenopatías periféricas, 
hepatomegalia y masa abdominal), una colonoscopia completa con biopsia (permite 
localizar lesiones en todo el colon, de manera que antes o después de la cirugía es 





con tomografía axial computarizada (TAC) helicoidal o resonancia magnética nuclear 
(RMN) (para la detección de tumores primarios o pólipos mayores de 1 cm, cuando no 
se puede realizar la exploración con el colonoscopio), un análisis sanguíneo completo 
(hemograma, estudio de la función hepática y renal y antígeno carcinoembrionario 
(CEA)), radiografía de tórax postero-anterior y lateral, TAC de tórax y  
abdominopélvica (Van Cutsem y Kataja, 2005) y por último una ecografía endoanal y/o 
resonancia magnética de recto permiten conocer la invasión tumoral de la pared y del 
mesorrecto y la afectación ganglionar. 
El estudio de extensión estará basado en todos los estudios que acabamos de 
citar.  
El patrón de diseminación de las metástasis a distancia depende de la 
localización del tumor primario: los carcinomas de colon y recto superior suelen 
producir metástasis en el hígado; en cambio, los de recto distal pueden hacerlo 
directamente en los pulmones. 
En el momento del diagnóstico, un 10-20% de los pacientes presentan metástasis 
sincrónicas hepáticas y un 40-50% de los casos desarrollarán recidiva hepática una vez 
resecado el tumor primario (metástasis metacrónicas).  
La incidencia ajustada a la edad y la tasa de mortalidad han disminuido en los 
últimos 50 años, debido a la detección precoz, un diagnóstico más exacto y tratamientos 
más efectivos. 
Tras el diagnóstico de CCR, siempre que sea factible inicialmente se debe 
practicar una cirugía radical tumoral. La extirpación del tumor y de las vías de drenaje 
linfático junto con la exploración quirúrgica permite establecer al mismo tiempo el 
diagnóstico de extensión y el tratamiento inicial adecuado.  
 
 
I.4.5.- Estadificación y pronóstico del cáncer colorrectal. 
El término estadificar significa clasificar la extensión y la gravedad de una 
enfermedad tumoral maligna. La estadificación se basa en la historia natural del tumor y 
en el valor pronóstico de la extensión tumoral. 
En lo referente a la extensión tumoral, la diseminación linfática se realiza a 





tumores de colon se efectúa a través de las venas mesentéricas hacia la vena porta, 
originando las metástasis hepáticas en primer lugar; son raras las metástasis en otros 
órganos distantes sin afectación hepática. Los tumores de recto medio e inferior, como 
comentamos previamente, pueden provocar metástasis pulmonares primeramente a 
través de su drenaje hacia la vena cava inferior. 
Históricamente para el estudio anatomopatológico del tumor se han utilizado 
diferentes sistemas de estadificación para el CCR, pero se necesita un sistema único 
internacional para asegurar una terminología común entre los clínicos de las diversas 
especialidades que atienden a pacientes con cáncer. A continuación se describe 
brevemente la evolución de los criterios de clasificación y cuál es el utilizado de forma 
unánime en la actualidad. 
El sistema de clasificación histopatológica de Dukes (1932), originalmente 
realizada para cáncer de recto (Dukes, 1932), distingue tres estadios, dependiendo de la 
profundidad de penetración del tumor a través de la pared del intestino grueso y de la 
presencia de metástasis: 
 Estadio A: tumores limitados a la pared intestinal, que no se extienden 
más allá de la muscularis propria. 
 Estadio B: tumores que invaden la capa muscular y alcanzan la serosa, 
pero que no llegan a afectar a los ganglios linfáticos. 
 Estadio C: el tumor ha progresado hasta lograr la infiltración de ganglios 
linfáticos locales. 
 
La clasificación inicial propuesta por Dukes se ha visto modificada en varias 
ocasiones. En este sentido, la clasificación Astler-Coller subdivide los estadios B y C 
en: 
 B1: tumor que alcanza la muscularis propria sin atravesarla. 
 B2: tumor que alcanza la serosa, pero sin afectación ganglionar. 
 C1: el tumor alcanza la muscularis propria y existe metástasis 
ganglionar. 
 C2: el tumor alcanza la serosa y existe metástasis ganglionar. 
 
El estadio A de la clasificación de Astler-Coller define aquellos tumores 





Otra modificación de la clasificación de Dukes es la realizada por Turnbull y 
colaboradores, cuya característica principal es que añade un cuarto estadio, el D, para 
incluir aquellos casos en los que se presentan metástasis tumoral a distancia (Turnbull et 
al., 1967). 
La American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la Union for International 
Cancer Control (UICC) han establecido un Sistema de Clasificación denominado TNM, 
donde la designación “T” se refiere a la extensión local del tumor primario no tratado en 
el momento del diagnóstico inicial, “N” indica el estado de afectación de los ganglios 
linfáticos y “M” la presencia de enfermedad metastásica a distancia en ese momento. 
Actualmente este sistema ha reemplazado a otras clasificaciones utilizadas 
históricamente, como la de Dukes y la de Astler-Coller modificada.  
Los objetivos de la clasificación TNM fueron definidos por la UICC hace casi 
50 años y son los siguientes: ayudar al clínico en el plan del tratamiento, dar algunas 
indicaciones sobre el pronóstico, asistir en la evaluación de los resultados del 
tratamiento, facilitar el intercambio de información entre centros terapéuticos y 
contribuir a la continua investigación de tumores humanos (Gospodarowicz et al., 
2004). 
En el sistema TNM, la información del estadio patológico deriva de la pieza de 
resección quirúrgica, considerándose la determinación más segura de la extensión local 
de la enfermedad. Además establece la necesidad del tratamiento adyuvante 
postoperatorio (Compton y Greene, 2004). 
La clasificación TNM presenta tres ventajas adicionales respecto a otros 
sistemas de estadificación. La primera, la recogida de datos tiene un proceso para la 
mejora continua basado en la revisión realizada por expertos de los datos existentes. La 
segunda, tiene un grupo de definiciones y normas de aplicación que aseguran un uso 
uniforme. La tercera, el diseño es multidisciplinar para las técnicas modernas de 
evaluación de la estadificación (Compton y Greene, 2004). 
El TNM ha sufrido siete revisiones publicadas como el manual “AJCC Cancer 
Staging Manual” (AJCC, 2010), nosotros nos centraremos en la sexta edición porque 
los pacientes han sido estadificados siguiendo el TNM 2002. 
La AJCC, define en su sexta edición del manual de estadificación de 2002, las 







Tx: No se puede valorar la existencia de tumor primario. 
T0: No evidencia de tumor primario. 
 Tis: Carcinoma in situ o intramucoso. 
T1: El tumor invade la capa submucosa. 
T2: El tumor invade la muscularis propria. 
T3: El tumor sobrepasa la muscularis propria e invade la grasa perivisceral 
(subserosa o tejido pericólico o perirrectal). 
T4: El tumor invade directamente otros órganos o estructuras y/o perfora el 
peritoneo visceral. 
 
N- Ganglios linfáticos regionales. 
Nx: No se puede valorar afectación ganglionar. 
N0: No evidencia de metástasis ganglionares. 
N1: Metástasis de 1 a 3 ganglios. 
N2: Metástasis en 4 o más ganglios. 
 
M- Metástasis a distancia. 
Mx: No se pueden valorar las metástasis a distancia. 
M0: No evidencia de metástasis a distancia. 
M1: Existencia de metástasis a distancia. 
 
La Clasificación Internacional de Tumores, Ganglios y Metástasis (TNM), en su 
sexta edición, agrupa el CCR en ocho estadios, que implican un pronóstico distinto. A 
continuación se describen (TNM, 2002) (Compton y Greene, 2004) (Tabla I). 
Asimismo, la AJCC, correlaciona la Clasificación TNM con las utilizadas 
anteriormente, la de Dukes y la de Astler-Coller modificada. Esta comparativa nos 










 Estadio                    TNM 
 A  Astler-Coller  
m   Modificada 
    Dukes 
      







  Cualquier  T,N2M0 
  Cualquier  T, cualquier  NM1 
N/A N/A 
Estadio I Estadio A A 
 Estadio B1 A 
Estadio IIA Estadio B2 B 
Estadio IIB Estadio B3 B 
Estadio IIIA Estadio C1 C 
Estadio IIIB Estadio C2,C3 C 
Estadio IIIC  Estadio C1,C2,C3 C 
Estadio IV Estadio D N/A 
Tabla I.- Estadificación del CCR según la Clasificación TNM 2002 y su correlación con la de 
Dukes y la de Astler-Coller modificada. 
 
Al diagnóstico, aproximadamente el 14% de los pacientes se presentan con un 
tumor estadio I, el 28% con un estadio II, el 37% con un estadio III y el 21% con un 
estadio IV. 
El pronóstico del cáncer de colon está claramente relacionado con el grado de 
penetración tumoral a través de la pared del colon y la presencia o ausencia de 
afectación ganglionar y metástasis distantes. Estas tres características constituyen la 
base para todo sistema de clasificación creado para esta enfermedad.  
La presencia de obstrucción y perforación intestinal son signos de un pronóstico 
precario. Las concentraciones séricas elevadas de antígeno carcinoembrionario (CEA) y 
de CA 19-9 antes del tratamiento tienen una significación negativa en el pronóstico 
(Basbug et al., 2011). 
Los resultados del estudio EUROCARE-4 (European Cancer Registry Study of 
Survival and Care of Cancer Patients) muestran que la supervivencia media a los 5 
años ajustada por edad para los pacientes adultos (>15 años) diagnosticados de CCR 
ente 1995-1999 y seguidos hasta el año 2003 presenta marcadas diferencias entre la 
población europea. La supervivencia media en España es del 52,5% y se sitúa por 





EUROCARE, en los que se analizan los períodos 1980-1985, 1990-1994 y 1995-1999 
muestran que la supervivencia de los pacientes con CCR ha mejorado en los últimos 
años (Berrino et al., 2007), probablemente en relación con un mayor diagnóstico precoz, 
una mejor calidad del tratamiento quirúrgico y el desarrollo de tratamientos adyuvantes 
más efectivos.  
La supervivencia depende fundamentalmente del estadio tumoral en el momento 
del diagnóstico. A continuación se muestra la correlación entre el estadio patológico 
según la clasificación TNM 2002 y la supervivencia esperada a los 5 años (Tabla II).  
 
  TNM Estadio Extensión 
Supervivencia 
global a 5 años 
TisN0M0 0 Carcinoma  in situ Probablemente 
normal 
T1N0M0 I Mucosa o submucosa >90% 
T2N0M0 I Muscularis propria >85% 
T3N0M0  IIA Subserosa/tejido 
pericólico 
>80% 
T4N0M0 IIB Perforación en peritoneo 
visceral o invasión de 
otros órganos 
72% 
T1-2N1M0 IIIA <=3 Ganglios linfáticos 60-83% 
T3-4N1M0 IIIB <=3 Ganglios linfáticos 42-64% 
Cualquier  T,N2M0 IIIC >=4 Ganglios linfáticos 27-44% 
Cualquier T, cualquier NM1 IV Metástasis a distancia <10% 




Estas cifras de supervivencia después de cirugía, han justificado el desarrollo en 
las últimas décadas de tratamientos adyuvantes basados en radioterapia y quimioterapia 






I.4.6.- Tratamiento del cáncer colorrectal. 
El tratamiento del CCR depende del estadio de la enfermedad y del estado del 
paciente. Es fundamental conocer la extensión de la enfermedad antes de seleccionar el 
tratamiento. 
A efectos prácticos debemos distinguir el tratamiento del cáncer de colon del de 
recto. 
En el cáncer de colon, siempre que sea posible se debe practicar de inicio una 
cirugía radical tumoral. Tras esta cirugía se establece la clasificación definitiva de la 
extensión tumoral. En los casos indicados se instaura un tratamiento adyuvante con 
quimioterapia después de la cirugía. Si existen metástasis puede plantearse un 
tratamiento con quimioterapia de inicio y valorar posteriormente la resección de las 
metástasis. La radioterapia no tiene una indicación clara en este tumor, ya que la 
tolerancia del hígado y de los intestinos a la radioterapia es limitada y conduce a 
secuelas importantes. 
En los tumores de recto, puede considerarse un tratamiento quimio-radioterápico 
previo a la extirpación quirúrgica. Además, la quimioterapia puede utilizarse como 
tratamiento adyuvante tras la cirugía o en enfermedad avanzada. La radioterapia está 
indicada bien previa o posterior a la cirugía de los tumores de recto para prevenir las 
recidivas. 
Si tenemos en cuenta que más del 50% de los pacientes con CCR tendrán 
enfermedad metastásica o localmente avanzada irresecable en algún momento de la 
evolución de la enfermedad, el tratamiento sistémico adquiere un importante papel en la 
estrategia terapéutica de esta neoplasia.  
Según el estadio de la enfermedad, resumimos en líneas generales el tratamiento 
a seguir (http://www.fisterra.com/guias2/ccolon.asp.): 
Estadio I: se debe realizar resección del segmento afecto, exceptuando si el tallo 
del pólipo no infiltra la mucosa intestinal que se puede efectuar una polipeptomía. En 
este estadio no está indicada la quimioterapia postoperatoria. 
Estadio II y III: aproximadamente el 50-70% de los pacientes presentan 
estadios II-III en el momento del diagnóstico, siendo el tratamiento de elección la 
resección quirúrgica que consiste en hemicolectomía derecha o izquierda dependiendo  





La resección tumoral ha de ser con márgenes quirúrgicos amplios de 
aproximadamente 5 cm. Se deben resecar las cadenas linfáticas correspondientes al 
segmento afecto, para lo cual se exige al menos la extirpación de 12 ganglios. La 
presencia de micrometástasis, indetectables con las técnicas actuales, será la causa de 
recidiva y muerte por cáncer.  
Uno de los aspectos más importantes en la investigación es la identificación de 
factores moleculares que permitan seleccionar a aquellos pacientes que se van a 
beneficiar de la administración de un tratamiento adyuvante. 
Existen evidencias recientes que han mostrado un posible efecto perjudicial de la 
quimioterapia con 5-fluorouracilo (5-FU) en tumores de estadio II con MSI. Por tanto, 
es importante establecer el estado de MSI en el cáncer de colon estadio II. A los 
pacientes con cáncer de colon estadio II de bajo riesgo no se les debería administrar 
quimioterapia adyuvante (Van Cutsem y Oliveira, 2009). 
 En el cáncer de colon estadio III, la quimioterapia adyuvante mejora 
notablemente tanto la supervivencia libre de enfermedad (SLE) como la supervivencia 
global (SG).  
El tratamiento adyuvante estándar consiste en quimioterapia basada en 
fluoropirimidinas,  más adelante en el apartado de quimioterapia adyuvante se describe 
con mayor detalle el tratamiento estándar para este estadio de la enfermedad. 
Estadio IV: el tratamiento de la enfermedad avanzada o metastásica es una tarea 
multidisciplinar, lo que en la práctica diaria obliga a valorar cada caso junto a otros 
especialistas: cirujanos, oncólogos médicos, oncólogos radioterapeutas, radiólogos 
intervencionistas y farmacoterapeutas. 
En pacientes con metástasis hay que tener en cuenta que el tratamiento es ante 
todo paliativo. Nuevas combinaciones de fármacos que incluyen 5-FU, oxaliplatino o 
irinotecán, prolongan la supervivencia frente a 5-FU solo. Los esquemas más utilizados 
son FOLFOX y FOLFIRI, que son combinaciones de estos fármacos. También nuevos 
fármacos como el bevacizumab o el cetuximab han demostrado actividad combinados 
con quimioterapia convencional en primera y sucesivas líneas de tratamiento. La cirugía 
en el estadio IV con metástasis hepáticas potencialmente resecables pueden ser tratadas 
con quimioterapia neoadyuvante seguido de cirugía del tumor primario y de las 
metástasis. La resección quirúrgica del tumor primario en este estadio puede ser 





solitarias también pueden ser consideradas como potencialmente quirúrgicas.  
Profundizamos en los dos tipos de tratamientos fundamentales: cirugía y 
quimioterapia. 
 
I.4.6.1.- Tratamiento quirúrgico del cáncer colorrectal. 
La cirugía es el pilar fundamental en el manejo de los pacientes con cáncer de 
colon (Van Cutsem y Oliveira, 2009). De hecho, la cirugía oncológica del cáncer de 
colon es la única modalidad curativa del cáncer localizado y de algunas metástasis 
localizadas. Incluye la extirpación del tumor con amplios márgenes de seguridad, así 
como los ganglios linfáticos regionales.  
Actualmente una correcta escisión mesorrectal presenta una tasa de recidiva 
pélvica menor del 10%. A pesar de un apropiado manejo quirúrgico, la supervivencia 
estimada a los 5 años sin tratamiento complementario oscila entre el 60-80% en estadio 
II y el 30-60% en estadio III. 
La técnica quirúrgica dependerá de la localización del tumor, minimizando las 
consecuencias funcionales de la resección. A continuación se detallan los distintos tipos 
de cirugía según la ubicación tumoral (Figura 3). 
En el cáncer de colon se practica hemicolectomía derecha, colectomía 
transversa, hemicolectomía izquierda, sigmoidectomía, colectomía subtotal o 
colectomía total, que se definen anatómicamente por la parte de colon que se extirpa 




















La extirpación debe realizarse en bloque, incluyendo tumor, ganglios linfáticos 
regionales y órganos vecinos afectos; es necesaria para facilitar la revisión patológica de 
los tejidos blandos pericólicos y analizar los linfáticos pericólicos. 
En el cáncer de recto, la cirugía sigue siendo la piedra angular del tratamiento 
curativo. El tacto rectal y la exploración con el sigmoidoscopio rígido permiten evaluar 
la fijación al esfínter anal o a la musculatura de la pared pélvica y la distancia de la 
tumoración al margen anal, básicas para decidir la cirugía a practicar.  
El tratamiento inicial se basa en los hallazgos clínicos: distancia al margen anal, 
infiltración de la pared, obstrucción, ganglios en mesorrecto, metástasis. A menudo se 
emplea una estrategia multimodal que implica la cirugía, la quimioterapia y la 
radioterapia. 
En los pacientes que tienen metástasis resecable hepática, pulmonar o en ovario, 
debe practicarse tratamiento quirúrgico radical del tumor rectal y de las metástasis, 
valorando la mejor secuencia de quimioterapia, cirugía y radioterapia. 
 
I.4.6.2.- Tratamiento quimioterápico del cáncer colorrectal. 
La quimioterapia actual del CCR emplea combinaciones de fluoropirimidinas, 
irinotecán, oxaliplatino, bevacizumab y fármacos anti-EGFR (Epidermal Growth 
Factor Receptor) (cetuximab y panitumumab). 
La fluoropirimidina, 5-fluorouracilo (5-FU) ha sido el pilar fundamental de la 
quimioterapia sistémica del CCR recurrente o metastático durante más de 30 años, 
desde su introducción por Charles Heidelberger en 1957. Las toxicidades más 
importantes son mucositis y diarrea y menos frecuentes náuseas y neutropenia, excepto 
en pacientes con déficit de la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD). 
El 5-FU ha resultado ser más citotóxico al modularse con leucovorín (LV) y 
metotrexato y muestra mejores tasas de respuesta pero con efectos variables en la 
supervivencia. La modulación bioquímica con LV potencia la inhibición sobre la 
timidilato sintetasa (TS), lo que permite aumentar la eficacia del 5-FU. 
Los beneficios de la infusión continua de 5-FU en comparación con regímenes 
de bolo han sido resumidos en un meta-análisis que demuestra que el 5-FU en infusión 
continua es superior al 5-FU bolo tanto en respuesta (p=0,0002) como en supervivencia 
(p=0,039) (Meta-analysis Group In Cancer, 1998). La toxicidad grados 3 y 4 es mayor 





La DPD es la enzima limitadora de la velocidad de degradación del 5-FU. Entre 
el 0,5% y 3% de la población tienen una severa deficiencia de la DPD; estos pacientes 
corren el riesgo de padecer más efectos tóxicos con el 5-FU y las fluoropirimidinas. 
Vamos a describir fundamentalmente la quimioterapia en adyuvancia, tras 
cirugía, y la utilizada en enfermedad metástasica. 
 
I.4.6.2.a.- Quimioterapia adyuvante en cáncer de colon. 
 La quimioterapia adyuvante, es la que se administra después de la extirpación 
del tumor, con la finalidad de disminuir las recidivas y aumentar la supervivencia de los 
pacientes. Los esfuerzos clínicos por obtener una reducción de la mortalidad de los 
pacientes con cáncer empezó hace más de 35 años, se llevaron a cabo numerosos 
ensayos clínicos, sin encontrar evidencia de eficacia de algún régimen. 
 A partir de los resultados obtenidos en un ensayo clínico pequeño (Laurie et al., 
1989), en el que se administraba levamisol en pacientes tratados quirúrgicamente con 
CCR en estadio II y III, en los que se obtuvo una reducción del grado de recurrencia, se 
realizaron dos grandes ensayos clínicos a nivel nacional. El primero, en el que se 
estudiaba el cáncer de colon en estadio III, comparaba la administración postquirúrgica 
de levamisol solo y la combinación de 5-FU asociado a levamisol postquirúrgico frente 
a la cirugía sola. En 1990, Moertel y colaboradores publicaron los resultados de forma 
precoz, con un seguimiento medio de tres años, en los que se mostraba que los pacientes 
tratados con 5-FU asociado a levamisol presentaban una reducción del 41% en el grado 
de recurrencia y una disminución del 33% en el grado de mortalidad cuando se 
comparaba con los controles no tratados (Moertel et al., 1990). En base a estos 
resultados, en 1990, un panel de expertos del National Institutes of Health (NIH) 
recomendaba la administración de 5-FU con levamisol como quimioterapia adyuvante 
estándar para todos los pacientes con resección completa de cáncer de colon en estadio 
III. La FDA aprobó el levamisol para esta indicación. Este beneficio se ha mantenido 
con un seguimiento continuo de 5 años o más (Moertel et al., 1995a). 
El segundo ensayo estudiaba pacientes con cáncer de colon en estadio II, 
comparando la administración de 5-FU combinado con levamisol postoperatorio versus 
cirugía sola. La administración de quimioterapia demostró un descenso en la tasa de 
recidiva pero sin incrementar la supervivencia. A los 7 años postcirugía, la SLE en los  





observación tratados sólo con cirugía fue del 71%. La SG a los 7 años fue igual en los 2 
brazos, con un valor del 72% (Moertel et al., 1995b). 
En el cáncer de colon en estadio II existe controversia, aunque parece que en los 
pacientes que tengan factores de mal pronóstico (T4, perforación, obstrucción, 
linfadenectomía subóptima, elevación del CEA preoperatorio…) pudiera ser beneficiosa 
la administración de quimioterapia adyuvante. 
En 1997, la American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomendó para el 
tratamiento postoperatorio de pacientes con cáncer de colon en estadio III, cualquiera de 
los siguientes tres regímenes: 5-FU y levamisol por 1 año, o 5-FU y bajas dosis de LV 
(20 mg) (Clínica Mayo) durante 6 meses, o el régimen de 5-FU y altas dosis de LV (500 
mg) (Roswell Park) durante 6 meses. En un ensayo realizado por Haller y colaboradores 
se establece la equivalencia entre estos regímenes, ya que ninguno fue estadísticamente 
superior en la SLE o en la SG (Haller et al., 2005). 
En Europa, para el cáncer de colon en adyuvancia, el esquema de la Clínica 
Mayo se usa en un gran número de centros debido a su actividad confirmada y su 
facilidad de administración comparado con regímenes de infusión; este esquema 




seguido por bolo de 5-FU 
425 mg/m
2
/día i.v. durante los días 1 al 5 cada 28 días por 6 ciclos. 
A partir del año 2000 se publican resultados de tratamiento adyuvante con tres 
nuevos fármacos, la capecitabina, el oxaliplatino y el irinotecán. 
Se realizan estudios en el cáncer colorrectal metastásico, de regímentes de 
quimioterapia que combinan oxaliplatino con 5-FU/LV y muestran un aumento de 
eficacia respecto a 5-FU/LV solos. En un intento de trasladar el beneficio que aporta la 
asociación del oxaliplatino a estadios iniciales de la enfermedad, se lleva a cabo un gran 
ensayo clínico internacional fase III en pacientes con cáncer de colon en estadio II o III 
en los que se ha realizado resección con intención curativa. Este estudio MOSAIC ha 
evaluado la eficacia del esquema infusional FOLFOX4 (oxaliplatino/5-FU/LV) en 
comparación con el esquema infusional de 5-FU/LV. En este ensayo europeo la SLE a 
los tres años fue mayor en el grupo que recibió FOLFOX4, respecto a los que recibían 
tratamiento con 5-FU/LV, pero con mayor tasa de toxicidad neurosensitiva. Concluyen 
que la adición de oxaliplatino al régimen de 5-FU/LV mejora el tratamiento adyuvante 
del cáncer de colon (André et al., 2004). Un análisis final de la SLE a los 5 años y la SG 





estadísticamente significativa del riesgo relativo global del 20% en la recurrencia y del 
16% para la muerte, a favor del oxaliplatino, confirmando el beneficio de la SLE a los 
tres años. Este ensayo no encuentra diferencias en la SG en los pacientes con cáncer de 
colon en estadio II (André et al., 2009). 
Actualmente la quimioterapia adyuvante se recomienda para los estadios T1-4, 
N1-2, M0. En el cáncer de colon en estadio III, la quimioterapia adyuvante mejora 
significativamente la SLE y la SG; el beneficio total en la supervivencia es 
aproximadamente del 15% (Van Cutsem y Oliveira, 2009). Las opciones de tratamiento 
adyuvante incluyen regímenes de 5-FU/LV en infusión sin o con oxaliplatino y 
capecitabina con o sin oxaliplatino. 
La combinación de una fluoropirimidina más oxaliplatino se ha convertido en la 
quimioterapia estándar adyuvante para el estadio III en cáncer de colon en aquellos 
pacientes candidatos a recibir poliquimioterapia (Van Cutsem y Oliveira, 2009). 
La duración recomendada de quimioterapia adyuvante es de 6 meses, empezando 
tan pronto como el paciente se encuentre recuperado de la cirugía y de manera óptima 
sería dentro de las 6 semanas después de las intervención quirúrgica (Van Cutsem y 
Oliveira, 2009). 
En resumen, se recomienda tratamiento adyuvante en los pacientes con CCR en 
estadio III y en el estadio II si presentan alguno de los siguientes factores considerados 
de alto riesgo según la ASCO (Benson et al., 2004): todos los T4, si existe oclusión y/o 
perforación intestinal, en grado de diferenciación G3, si existe invasión linfática, 
vascular o perineural, en los casos en los que existen escasos (menos de diez) ganglios 
aislados en la pieza quirúrgica. 
 
I.4.6.2.b.- Quimioterapia en enfermedad metastásica colorrectal.  
 Los objetivos de la quimioterapia se diferencian según la situación clínica del 
paciente. Esta la podemos dividir en tres grandes grupos: 
 Los pacientes en los que por su gran carga y localización tumoral, la cirugía 
de la enfermedad metastásica está completamente descartada (no resecable). 
Los objetivos del tratamiento son prolongar la supervivencia global y 
mantener la calidad de vida tanto tiempo como sea posible. En este caso el 





 Otro grupo de pacientes con poca carga tumoral que sí son candidatos a una 
cirugía de la metástasis inicial o de “rescate”, habitualmente hepática, 
pulmonar algunas veces y raramente en otras localizaciones como la 
peritoneal. En estos casos debe establecerse de manera multidisciplinar cuál 
va a ser la mejor secuencia del tratamiento quimioterápico y quirúrgico. 
 También encontramos un grupo en el que, de entrada, no es posible la cirugía 
radical, bien por el excesivo número de metástasis o por la localización de 
éstas, que imposibilitan la resección de la enfermedad metastásica. En estos 
casos, se denomina “quimioterapia de conversión” aquella que posibilita una 
cirugía radical de las metástasis en caso de buena respuesta tumoral. Se 
diferencia de la “quimioterapia neoadyuvante” en que ésta se administra a 
tumores potencialmente operables de entrada, pero en los que la 
quimioterapia evita las micrometástasis y facilita la resecabilidad tumoral. 
 
El estado funcional del paciente será un elemento determinante para la decisión 
terapéutica. El objetivo es el control del crecimiento del tumor para alargar la 
supervivencia libre de progresión (SLP) y aumentar la supervivencia global (SG), así 
como mejorar la calidad de vida. 
El tratamiento de primera línea se mantiene mientras exista respuesta o 
estabilización de la enfermedad y no aparezcan efectos secundarios intolerables. Si la 
enfermedad progresa o los efectos secundarios impiden seguir con el tratamiento de 
primera línea, puede iniciarse uno de segunda línea, con los mismos criterios que en el 
tratamiento de primera línea, y así sucesivamente.  
El tratamiento del cáncer colorrectal metastásico (CCRm) se ha basado durante 
años en 5-FU, posteriormente se ha asociado con LV ya que aumenta la inhibición de la 
TS, mejorando los resultados clínicos. El perfil de toxicidad del 5-FU, como hemos 
visto, depende del modo de administración. Mientras que la mielotoxicidad, es más 
habitual con la administración en bolo i.v., la mucositis a los 5-8 días es la toxicidad 
dosis-limitante en la infusión i.v. continua. 
La adición de nuevos fármacos como el irinotecán (CPT-11) o el oxaliplatino a 
las fluoropirimidinas ha representado un importante avance en el tratamiento, con un 
incremento de la tasa de respuesta (del 10-15% al 50% aproximadamente) y de la SG 





Saltz y colaboradores, estudiaron la combinación de 5-FU/LV frente a FOLFIRI 
(CPT-11/5-FU/LV) y otro grupo de pacientes que recibió solo CPT-11. El esquema 
FOLFIRI demostró una mejoría estadísticamente significativa frente a la asociación de 
5-FU/LV en cuanto a la tasa de respuestas (39% vs 21%, p<0,001), a SLP (media, 7,0 vs 
4,3 meses; p=0,004) y SG (media, 14,8 vs 12,6 meses; p=0,04). Los resultados con CPT-
11 en monoterapia fueron similares a los obtenidos para 5-FU/LV (Saltz et al., 2000). 
Asimismo, las combinaciones que incluyen CPT-11 en general son bien toleradas y 
constituyen uno de los pilares del tratamiento del CCRm. Por tanto, CPT-11 en 
combinación con el 5-FU ha sido aceptado como primera o segunda línea de 
quimioterapia para el tratamiento de pacientes con CCR avanzado. No se dispone de 
una estimación directa del uso de CPT-11, pero en pacientes mayores de 50 años, 
aproximadamente el 15% de los casos que presentan un CCRm pueden ser candidatos 
para el tratamiento con CPT-11 (EGAPP, 2009). 
El oxaliplatino en monoterapia tiene una actividad limitada, pero presenta una 
gran sinergia en combinación con 5-FU/LV, y ésta ha sido una de las combinaciones 
más utilizadas en el CCRm (FOLFOX). 
Después de demostrar la eficacia de las combinaciones de CPT-11 y oxaliplatino 
con 5-FU/LV, en un trabajo de Tournigand publicado en 2004, se administraban los dos 
esquemas (FOLFIRI      FOLFOX vs FOLFOX       FOLFIRI) de manera alternante, al 
progresar la enfermedad a uno de ellos. En este estudio el índice de respuestas (56% vs 
54%) y la SLP (8,5 vs 8 meses), fueron equivalentes, consiguiéndose una supervivencia 
media en torno a 20 meses, independientemente de la secuencia utilizada. El esquema 
FOLFOX presenta mayor incidencia de neuropatía, en tanto que FOLFIRI provoca 
mayor tasa de diarreas y de alopecia (Tournigand et al., 2004). 
Actualmente, FOLFIRI y FOLFOX se consideran esquemas de similar eficacia 
con distinto perfil de toxicidad, por tanto se puede emplear cualquiera de los dos en  










I.5.- EL IRINOTECÁN Y SUS METABOLITOS. 
I.5.1.- Propiedades físico-químicas del irinotecán. 
La camptotecina, es un alcaloide aislado del árbol oriental Camptotheca 
acuminata (familia Nyssaceae), que fue descubierta en el año 1958 por M.E. Wall y 
M.C. Wani y determinaron su estructura en 1966, mientras estudiaban de forma 
sistemática productos naturales que tuvieran propiedades anticancerosas. En los 
estudios clínicos iniciales, la camptotecina ocasionaba efectos adversos severos e 
impredecibles, por lo que el desarrollo clínico se detuvo en la década de los años 70 
(Mathijssen et al., 2001).  
El irinotecán (CPT-11; 7-etil-10-[4-(1-piperidino)-1-piperidino]-
carboniloxicamptotecina) es un análogo hidrosoluble semisintético de la camptotecina. 
El CPT-11 y su potente metabolito activo, el SN-38 (7-etil-10-hidroxicamptotecina), 
son inhibidores selectivos de la topoisomerasa I (Nagar y Blanchard, 2006), el enzima 
intranuclear implicado en el desenrollamiento de las hebras del ADN, proceso previo a 
la replicación y transcripción del ADN. 
La topoisomerasa I alivia la tensión de torsión de la doble hélice de ADN 
durante la replicación y la transcripción rompiendo de forma transitoria una de las 
cadenas de la doble hélice, formándose un complejo ADN-topoisomerasa y volviendo a 
soldarla posteriormente. Los derivados de la camptotecina se fijan al complejo 
topoisomerasa-ADN e impiden que se produzca esta soldadura. Sin embargo, para que 
estos compuestos muestren una potente citotoxidad (los complejos ADN-topoisomerasa 
son bastante lábiles y se deshacen cuando el fármaco es eliminado), se requiere que se 
inicie la síntesis de ADN. En este momento, cuando la horquilla formada por las dos 
hebras de ADN se encuentra con los complejos topoisomerasa-irinotecán, se obtiene 
una doble ruptura de las cadenas, de carácter irreversible (Dodds et al., 1998). 
El CPT-11 es muy específico en la fase S del ciclo celular y ocasiona una parada 
del ciclo celular en la fase G2. Los agentes que, como la hidroxiurea, inhiben la síntesis 
de ADN, pueden proteger a las células frente a la citotoxicidad de las camptotecinas.  
 Se considera que las células neoplásicas presentan niveles de topoisomerasa I 
superiores a los de las células normales, lo que implica un cierto grado de selectividad 





Un factor importante de la farmacología es la unión de los fármacos a las 
proteínas plasmáticas. Acorde con la naturaleza hidrofílica del CPT-11, en sangre, el 
80% del fármaco se encuentra fundamentalmente unido a y/o localizado en los 
eritrocitos, mientras que el SN-38 se une al menos el 99%, principalmente a la albúmina 
y a los linfocitos, pero también a los eritrocitos y neutrófilos. Aunque la unión a las 
proteínas plasmáticas para el CPT-11 parece ser de menor importancia, la unión del 
principal metabolito SN-38 a las proteínas plasmáticas en pacientes adultos y 
pediátricos es sustancial e independiente de los niveles de la albúmina sérica 
preterapéuticos (94-96%) (Mathijssen et al., 2001). 
En el plasma, tanto el CPT-11 como su metabolito activo el SN-38 existen como 
dos entidades químicas: en forma de una lactona cerrada, que es la forma activa y 
predomina en un pH ácido, mientras que la forma abierta de carboxilato (anión 
hidroxilo) inactivo, predomina en un ambiente alcalino (Nagar y Blanchard, 2006). En 
presencia de la albúmina, las formas lactona del CPT-11 y del SN-38 son más estables, 
con un mayor porcentaje de las formas lactona disponible, al contrario que en la 
situación sin esta proteína. La unión a proteína no es significativamente diferente para la 
forma lactona y carboxilato del CPT-11. Por el contrario, el SN-38 en su forma lactona 
se une de manera significativa más fuerte a la albúmina que su correspondiente forma 
carboxilato, lo que podría explicar la mayor estabilidad de SN-38 in vivo comparado 
con el CPT-11 (Mathijssen et al.,  2001). 
A continuación, se muestra la estructura química del núcleo de la camptotecina, 





























Figura 4.- Estructura química del núcleo de la camptotecina, de su análogo semisintético 




I.5.2.- Indicaciones terapéuticas. 
El irinotecán es un agente antineoplásico que actúa como inhibidor específico de 
la ADN topoisomerasa I. 
En Europa el CPT-11 fue aprobado en 1995 como quimioterápico en segunda 
línea para cáncer de colon. En Estados Unidos se aprobó en 1996 para el tratamiento de 
CCR avanzado refractario a 5-FU (Pizzolato y Saltz, 2003). 
Actualmente, el CPT-11 está aprobado por la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/) para las 
siguientes indicaciones terapéuticas:  
1.- En combinación con 5-fluorouracilo y ácido folínico en pacientes sin una 
quimioterapia anterior para el tratamiento de pacientes con cáncer colorrectal 
avanzado. 
2.- En monoterapia, para pacientes en los que ha fracasado un régimen de 
tratamiento establecido que contiene 5-fluorouracilo, en CCR avanzado.  
3.- En combinación con cetuximab está indicado para el tratamiento de pacientes 





con el gen K-ras no mutado (wild type) que no han recibido tratamiento previo 
para el cáncer metastático o después del fracaso con un tratamiento citotóxico 
que haya incluido irinotecán. 
4.- En combinación con 5-fluorouracilo, ácido folínico y bevacizumab está 
indicado para el tratamiento de primera línea de pacientes con carcinoma 
metastásico de colon o de recto.  
5.- En combinación con capecitabina con o sin bevacizumab, está indicado para 
el tratamiento en primera línea de pacientes con CCRm (Campto
®
  Ficha técnica 
del producto). 
Respecto a la posología y forma de administración del CPT-11, dependerán del 
esquema utilizado: 
 En monoterapia (en pacientes previamente tratados): la dosis recomendada es de 
350 mg/m
2 
de irinotecán administrados en perfusión intravenosa, durante un 
periodo de 30 a 90 minutos cada tres semanas.  
 En terapia combinada (en pacientes no tratados previamente): La dosis 
recomendada de irinotecán es de 180 mg/m
2
, administrados en perfusión 
intravenosa cada dos semanas durante un periodo de 30 a 90 minutos, seguido 
de perfusión con ácido folínico y 5-fluorouracilo. 
La perfusión de CPT-11 se debe realizar en una vena periférica o central. 
 
 
I.5.3.- Metabolismo del irinotecán. 
Algunos estudios demuestran que las principales vías de eliminación del CPT-11 
en animales y en humanos son el metabolismo hepático y la excreción biliar, 
participando varias clases de enzimas, entre las que se incluyen carboxilesterasas (CEs), 
uridin difosfato glucuronosiltransferasas (UGTs), familia del CYP3A del citocromo 
P450 y las β-glucuronidasas. 
La eliminación por vía hepática del CPT-11 puede seguir dos rutas metabólicas: 
a.- La conversión del profármaco CPT-11 en el metabolito activo, SN-38, 
mediante la rotura del enlace éster en el C10, reacción catalizada por las enzimas 
carboxilesterasas 1 y 2 en diversos órganos y tejidos (mucosa intestinal, hígado, sangre) 





veces más citotóxico que el CPT-11 (Iyer et al., 1998; Mathijssen et al., 2001; Palomaki 
et al., 2009). 
El SN-38 se metaboliza por conjugación en un glucurónido inactivo (10-O-
glucuronil-SN-38; SN-38G) (Grupta et al., 1994) mediante ciertas enzimas uridin 
difosfato glucuronosiltransferasa (UGTs) hepáticas y extrahepáticas. La principal 
isoenzima implicada en esta reacción de conjugación es la UGT1A1, la misma enzima 
que conjuga la bilirrubina (Iyer et al., 1998; Nagar y Blanchard, 2006), pero también 
otras como la UGT1A 6, 7, 9, y 10 tienen algún papel (Palomaki et al., 2009). La 
glucuronidación es la principal ruta de detoxificación del SN-38, dando lugar a su 
eliminación mediante excreción biliar.  
Cuando el SN-38G se excreta en bilis e intestino, determinadas bacterias como 
Escherichia coli, especies Bacteroides y Clostridium perfringens, producen la enzima β-
glucuronidasa, pudiendo convertir este compuesto de nuevo en el metabolito activo SN-
38. Por tanto, las β-glucuronidasas bacterianas son las responsables de la 
desconjugación de SN-38G en el tracto intestinal (Mathijssen et al., 2001; Gagné et al., 
2002) (Figura 5). Esto da lugar a unos niveles locales importantes de SN-38 en el 
intestino, lo cual se considera la causa de la diarrea relacionada con el irinotecán (Nagar 



















b.- El CPT-11 experimenta un metabolismo oxidativo por las enzimas del 
citocromo P450 (CYP3A4 y CYP3A5), dando lugar a los metabolitos plasmáticos 7-
etil-10-[4-N-(5-ácido aminopentanoico)-1-piperidino]-carboniloxicamptotecina (APC) y 
7-etil-10-[4-amino-1-piperidino]-carboniloxicamptotecina (NPC). Tanto APC como 
NPC carecen de actividad citotóxica, pero NPC adquiere importancia funcional, ya que 
puede ser hidrolizado por la carboxilesterasa a SN-38 (Dodds et al., 1998; Nagar y 
Blanchard, 2006; Sandanaraj et al., 2008). 
La eliminación del irinotecán y de sus metabolitos tiene lugar principalmente a 
través de la bilis y de las heces, y en menor cantidad por vía renal (Mathijssen et al., 
2001) (aproximadamente el 10-20% para el irinotecán inalterado y <4% para el SN-38 y 
los metabolitos de este último). Las semividas de eliminación del CPT-11 y de su 
metabolito SN-38 son de 6 y 10 horas respectivamente, mostrando el SN-38 una 













         Figura 6.- Metabolismo del CPT-11 (modificada de Hahn et al., 2006). 
 
Cuando el irinotecán se administra en un régimen de un tratamiento semanal los 
parámetros farmacocinéticos son similares en pacientes de la tercera edad y en sujetos 
más jóvenes. Cuando el régimen consiste en un tratamiento cada 3 semanas se 
recomiendan dosis iniciales más bajas en los pacientes de >70 años debido a un posible 






I.5.4.- Toxicidad del irinotecán. 
 Uno de los efectos adversos más comunes del CPT-11, que se presenta en >80% 
de los pacientes, es el síndrome colinérgico agudo. Se caracteriza por calambres y dolor 
abdominal, diarrea precoz, hipersalivación, bradicardia, lagrimeo y visión borrosa. Si 
los síntomas son intensos se administra atropina, y una vez que ha aparecido se usa de 
manera profiláctica en las dosis siguientes (Campto
®
 Ficha técnica del producto). 
Las dos principales toxicidades asociadas con el CPT-11 limitantes de dosis y 
que pueden comprometer la vida del paciente son mielosupresión y diarrea. La 
mielosupresión se manifiesta como neutropenia grado 3 ó 4, leucopenia, anemia severa 
o trombocitopenia severa (Nagar y Blanchard, 2006). 
El CPT-11 puede causar diarrea temprana o tardía. El inicio de la diarrea 
temprana ocurre durante la infusión del fármaco y dura hasta seis horas después de la 
infusión, se considera que es causada por la inhibición de la acetilcolinesterasa, es decir, 
ocasionada por el síndrome colinérgico agudo, que hemos comentado previamente. Este 
tipo de diarrea no se asocia con el metabolismo y puede ser prevenida o reducida con 
atropina. Por el contrario, la diarrea tardía aparece generalmente transcurridas 24 horas 
después de la administración del CPT-11 y se asocia con un aumento de los niveles 
locales de SN-38 en el intestino, cuando el SN-38G excretado por vía biliar se convierte 
de nuevo en SN-38 por la β-glucuronidasa bacteriana entérica. Este tipo de diarrea se 
trata con loperamida (Hahn et al., 2006). 
Estas toxicidades limitantes de dosis, tanto la diarrea tardía como la neutropenia, 
son reversibles, no acumulativas y relacionadas con la dosis del CPT-11 (Hoskins et al., 
2007). 
En los pacientes que presentan algún tipo de toxicidad tras recibir tratamiento 
con CPT-11, éste se debe administrar después de una recuperación adecuada de todos 
los acontecimientos adversos de grado 0 ó 1 en la clasificación NCI-CTC (National 
Cancer Institute Common Toxicity Criteria) y cuando la recuperación de la diarrea 
relacionada con el tratamiento sea completa (Campto
®
 Ficha técnica del producto). 
Además, si procede, al comienzo de la siguiente perfusión, la dosis de CPT-11 y 
de 5-FU, debe reducirse de acuerdo con el peor grado de acontecimiento adverso 





exista una recuperación completa de estos efectos adversos relacionados con el 
tratamiento (Campto
®
 Ficha técnica del producto). 
En el caso de que el paciente presente una toxicidad hematológica: neutropenia 
grado 4, neutropenia febril (neutropenia grados 3-4 y fiebre grados 2-4), 
trombocitopenia y leucopenia (grado 4) y/o toxicidad no hematológica (grados 3-4), 
debe aplicarse una reducción del 15 al 20 % en la dosis de irinotecán y/o 5-FU 
(Campto
®
 Ficha técnica del producto). 
En general, el tratamiento con CPT-11 debe continuarse hasta que haya una 
progresión objetiva de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. 
A continuación se esquematiza la distribución del CPT-11 en los tejidos 
humanos propuesta por Nagar y Blanchard (Figura 7). El SN-38 a nivel sistémico sería 
el causante de la neutropenia, mientras que el SN-38 a nivel local en el intestino se cree 

























I.6.- FAMILIA URIDÍN DIFOSFATO 
GLUCURONOSILTRANSFERASA. 
Las uridín difosfato glucuronosiltransferasas (UGTs) son enzimas de fase II 
(McLeod y Watters, 2004; Ramírez et al., 2007) implicadas en las reacciones de 
biotransformación de una amplia variedad de compuestos, tanto exógenos como 
endógenos: esteroides, ácidos biliares, tóxicos medioambientales, hormonas, 
carcinógenos y fármacos (Sandanaraj et al., 2008).  
 Las reacciones de glucuronidación en humanos son catalizadas por esta familia 
(UGT), e implica la utilización del ácido glucurónico, desde el cofactor ácido uridín 
difosfoglucurónico (UDPGA), como cosustrato para la formación de glucurónidos de 
varios sustratos. Esta reacción de conjugación da lugar a la formación de glucurónidos 
hidrofílicos a partir de sustratos lipofílicos, lo que facilita el transporte de estas 
moléculas a los compartimentos acuosos del cuerpo, y favorecen su excreción renal y 
biliar (McLeod y Watters, 2004). Por ejemplo, hemos visto que el CPT-11 es un 
profármaco que se convierte en el SN-38, metabolito activo que a través de la 
conjugación mediada por las enzimas UGTs se transforma en el glucurónido inactivo 
SN-38G. 
Las uridín difosfato glucuronosiltransferasas (UGTs) humanas representan una 
superfamilia de proteínas que han cobrado interés debido a su amplio patrón 
polimórfico de genes y a su expresión tisular específica (Tukey et al., 2002). Hasta el 
momento existen pocas variantes genéticas de la familia UGT que se hayan relacionado 
con variaciones en la farmacoterapia. Estas enzimas presentan una gran versatilidad por 
lo que un mismo fármaco puede ser glucuronizado por varias enzimas de forma alterna. 
De esta forma, el efecto de un alelo nulo UGT concreto puede ser compensado por otras 
enzimas de la misma familia, por lo que el impacto final puede resultar minimizado. 
Las UGTs se unen a la membrana del retículo endoplásmico, con el dominio 
catalítico proximal al lumen del retículo endoplásmico (Nagar y Blanchard, 2006). 
La superfamilia de multigenes de la UGT humana, incluye más de 24 genes y 
ADNc, 16 de los cuales son funcionales. Basándose en sus secuencias similares, las 
UGTs se han dividido en 2 familias: UGT1 y UGT2 y en 4 subfamilias, UGT1A, 
UGT2A, UGT2B y UGT2C (Gagné et al., 2002). 
La familia UGT1 deriva de un único locus génico UGT1A ubicado en el 





cuales 9 proteínas son funcionales (UGT1A1, UGT1A3-1A10) y cuatro son 
pseudogenes (UGT1A2p, UGT1A11p, UGT1A12p y UGT1A13p) (Gagné et al., 2002) 















      Figura 8.- Los genes de la familia UGT1A (tomada de Nagar y Blanchard, 2006). 
 
La familia UGT2 se encuentra en el cromosoma 4q13 y se divide en las 
variantes UGT2A (tres genes), UGT2B (siete genes y cinco pseudogenes) y UGT2C. 
El locus UGT1A abarca aproximadamente 200 kb (Sandanaraj et al., 2008). Este 
locus génico contiene 13 exones de unión, cada uno de los cuales codifica uno de los 
primeros exones UGT1A de los tránscritos RNA, que son procesados de manera 
alternativa con 4 exones comunes. Cada exón 1 es precedido por su propia región 
promotora. La transcripción de cada primer exón individual permite una estrategia de 
“reparto de exones”, combinando las secuencias del primer exón con los exones 
comunes 2-5 para producir las variantes genéticas UGT1A1-UGT1A9 (Nagar y 
Blanchard, 2006).
 
Es decir, las isoformas de la UGT1A se obtienen por splicing 
alternativo (Palomaki et al., 2009). El dominio N-terminal de las proteínas UGT1A 
codificado por el primer exón (región variable) está implicado en la especificidad de 
unión al sustrato, mientras que el dominio C-terminal codificado por los exones 





(Saeki et al., 2006; Sandanaraj et al., 2008). El gen del locus UGT1A muestra una 
expresión tejido específica (Hahn et al., 2006), lo que sugiere que la glucuronidación de 
una amplia variedad de sustratos es dependiente del tejido. De las nueve proteínas 
funcionales UGT1A, cinco se expresan principalmente en tejido hepático (UGT1A1, 
UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6 y UGT1A9) (Sandanaraj et al., 2008) y tres en tejidos 
extrahepáticos (UGT1A7, UGT1A8 y UGT1A10) (Strassburg et al., 1997; Strassburg et 
al., 1998).  
De las enzimas funcionales humanas UGTs, varios estudios revelan la 
importancia de la UGT1A1 y UGT1A9 en el metabolismo hepático de SN-38, por ser 
las principales enzimas hepáticas implicadas en la inactivación del SN-38 a SN-38G 
(Iyer et al., 1998; Gagné et al., 2002). Se han identificado un número de polimorfismos 
en la UGT1A1 y UGT1A9, que afectan a la expresión y la función de estas proteínas, lo 
que podría modular el metabolismo de SN-38 in vivo (Villeneuve et al., 2003), así como 
la respuesta a la quimioterapia basada en el CPT-11 (Ando et al., 2000; Marcuello et al., 
2004). 
Por tanto, estos polimorfismos genéticos de las enzimas UGT1A1 y UGT1A9 
pueden contribuir a la variabilidad interindividual en la disposición y toxicidad del 




La enzima UGT1A1 cataliza la glucuronidación y detoxificación de la 
bilirrubina. En humanos, existen tres formas de hiperbilirrubinemias hereditarias no 
conjugadas: el síndrome de Crigler-Najjar tipo 1 y tipo 2 y el Síndrome de Gilbert. 
Estos síndromes hereditarios son el resultado de la baja actividad del gen UGT1A1 
(McLeod y Watters, 2004). 
 La UGT1A1 se expresa en algunos tejidos como hígado, intestino, colon, tejido 
biliar y estómago. El polimorfismo más estudiado en relación al metabolismo del CPT-
11 es el situado en la región promotora del gen UGT1A1 (Nagar y Blanchard, 2006). 
En 1995, Bosma y colaboradores, secuenciaron la región codificante y 
promotora del gen para la bilirrubin UDP-glucuronosiltransferasa 1, que es la única 





de la glucuronidación hepática es esencial para una excreción biliar eficiente de la 
bilirrubina. Las personas con síndrome de Gilbert presentan una actividad que es 
aproximadamente el 30% de la de un individuo normal. La glucuronidación reducida da 
lugar a un aumento de la proporción de bilirrubina monoglucurónido en la bilis. Al 
estudiar la base genética de esta glucuronidación reducida de la bilirrubina a nivel 
hepático en los pacientes con síndrome de Gilbert encontraron un elemento variante 
TATAA (el cual contiene dos nucleótidos extra, timina y adenina (TA)), en la región 
upstream promotora del gen para la UDP-glucuronosiltransferasa 1. El elemento 
TATAA es el lugar de unión para el factor de transcripción IID, que es importante en el 
inicio de la transcripción. La presencia de este elemento TATAA se correlacionó con 
unos niveles medios séricos mayores de bilirrubina en sujetos sanos y en heterocigotos 
portadores del síndrome Crigler-Najjar tipo II (Bosma et al., 1995). 
Este polimorfismo consiste en repeticiones en tándem del dinucleótido “TA” de 
longitud variable en la región reguladora TATA del promotor del gen UGT1A1. La 
forma alélica con 6 repeticiones (genotipo 6/6 o UGT1A1*1/*1) es la más comúnmente 
identificada (wild type), los niveles de la enzima UGT1A1 son normales; mientras que 
la forma alélica con 7 repeticiones (7/7 o UGT1A1*28/*28) da lugar a una expresión 
genética reducida de la enzima. También se han descrito otras variantes polimórficas 
entre cinco y ocho repeticiones TA, y se ha observado una correlación inversa entre el 
número de repeticiones TA y la actividad de glucuronidación de la bilirrubina (Beutler 
et al., 1998). 
De las 60 o más variantes genéticas de la UGT1A1, dos son responsables del 98-
99% de los genotipos encontrados en la población blanca de EEUU. Estos se 
denominan *1 (la secuencia natural (TA)6TAA) y *28 (con una repetición extra TA o 
(TA)7TAA), que presenta una baja actividad. El 44% de la población blanca en EEUU 
son homocigotos para *1 (genotipo 1*/1*), el 45% son heterocigotos (genotipo *1/28*) 
y el 11% son homocigotos para *28 (genotipo *28/*28). La frecuencia alélica de *28 en 
blancos es aproximadamente del 39% (EGAPP, 2009).  
Los niveles resultantes de la enzima parecen variar sustancialmente, se reducen 
alrededor del 25% comparados con lo normal en los heterocigotos UGT1A1*1/*28, y 
del orden del 50-70% respecto a lo normal en los homocigotos UGT1A1*28/*28.  
 Por tanto, los polimorfismos de la UGT1A1 se han relacionado con las 





Najjar, la variante *28 se correlaciona fuertemente con la enfermedad de Gilbert leve, 




La proteína UGT1A9 se expresa en varios tejidos, como son el hígado, riñón, 
colon y esófago (Ramírez et al., 2007). Esta proteína está implicada en la formación de 
SN-38G (Gagné et al., 2002). El gen UGT1A9 es altamente polimórfico, se han 
publicado algunas variaciones funcionales y haplotipos asociados con alteraciones en la 
expresión génica o en la actividad catalítica (Sandanaraj et al., 2008).  
La enzima UGT1A9, juega un papel importante en la glucuronidación de 
sustratos como flavopiridol, ácido micofenólico, propofol y propranolol. De hecho, la 
variabilidad interindividual observada en los niveles de glucuronidación (coeficiente de 
variación del 72-99%) y de aclaramiento del sustrato sobre el que actúa UGT1A9, 
sugiere la presencia de variantes de la UGT1A9 (Ramírez et al., 2007). Las frecuencias 
de los polimorfismos de la UGT1A9 varían entre las distintas poblaciones étnicas 
(Villeneuve et al., 2003; Nagar y Blanchard, 2006). En el año 2006, Nagar y Blanchard 
comunican que se han descubierto hasta 20 polimorfismos en el gen humano UGT1A9, 
distinguiendo más de 15 haplotipos observados (Nagar y Blanchard, 2006). 
Girard et al. (2006), realizaron un estudio in vitro usando microsomas hepáticos 
humanos, donde hallaron una variante intrónica polimórfica (I399C>T) en el gen 
UGT1A9, que se asocia con un aumento de la glucuronidación de los sustratos de 
UGT1A1 y UGT1A9.  
Este polimorfismo es un SNP (Single Nucleotide Polymorphism), que consiste 
en una transversión del nucleótido C por T. La frecuencia alélica de esta nueva variante 
intrónica en la posición I399 fue de 0,44 en muestras de hígado caucásicas (Girard et 
al., 2006). Al comparar los individuos con genotipo UGT1A9 I399C/C, los sujetos con 
genotipo UGT1A9 I399T/T presentaron un importante incremento en la formación de 
SN-38G (p<0,05). Además, este grupo de sujetos mostró un elevado contenido hepático 
de las proteínas UGT1A1 y UGT1A9 (p<0,05). Esta elevación en el contenido de las 
proteínas UGT se reflejó en el nivel de las actividades de glucuronidación. La 





sustratos de la UGT1A9 (ácido micofenólico y propofol), fue significativamente mayor 
en los sujetos con el alelo T (p<0,05). Estos autores concluyen que la presencia de esta 
variación, que no había sido comunicada anteriormente, en el intrón 1 del gen UGT1A9 
(I399C>T) es altamente predictiva del grado de glucuronidación de SN-38 en los 
microsomas hepáticos humanos (Girard et al., 2006). 
Ramírez y colaboradores realizan un estudio in vitro en el que determinan la 
actividad y los genotipos de algunos polimorfismos de la UGT1A9 en 46 hígados 
humanos de origen caucásico. La frecuencia alélica de la variante I399C>T fue de 0,39. 
Sus datos demuestran que el polimorfismo I399C>T no explica la diferencia 
interindividual en la actividad hepática de la UGT1A9 y la expresión de mRNA. Estos 
autores concluyen que la realización de estudios que investiguen el efecto de los 
factores de transcripción podrían permitir el descubrimiento de nuevos polimorfismos 
que ayudarían a aclarar la variabilidad funcional observada en la UGT1A9 (Ramírez et 
al., 2007). 
El estudio llevado a cabo por Sandanaraj y colaboradores in vivo en población 
asiática respalda los hallazgos in vitro del estudio realizado por Girard y colaboradores, 
que sugiere que la variante I399C>T de la UGT1A9 puede tener importancia alélica en 
la glucuronidación afectando la farmacocinética de SN-38 a SN-38G en los pacientes 
asiáticos que reciben tratamiento con CPT-11 (Sandanaraj et al., 2008). 
La correlación genotipo-fenotipo mostró que los pacientes heterocigotos u 
homocigotos para el alelo T presentaron dos veces menor exposición sistémica al SN-38 














I.7.- RELACIÓN ENTRE LA TOXICIDAD DEL 
IRINOTECÁN Y EL GEN UGT1A. 
El estrecho margen terapéutico de la mayoría de los agentes antineoplásicos y 
los graves efectos adversos que pueden ocasionar han hecho que sea necesario utilizar 
marcadores moleculares para determinar la toxicidad y eficacia de los tratamientos 
anticancerígenos (McLeod y Watters, 2004). 
Idealmente, los pacientes deberían de recibir un régimen que presente una 
eficacia óptima con el mínimo riesgo de presentar reacciones adversas. La 
farmacoterapia del futuro pretende realizar una terapéutica individualizada 
monitorizando el cociente beneficio/riesgo en los sujetos; es decir, determinar el 
fármaco de elección para la manifestación específica de la enfermedad en el sujeto y 
establecer la dosis adecuada para conseguir el efecto terapéutico deseado minimizando 
el riesgo de reacciones adversas. 
En la farmacoterapia frente a una enfermedad se observa una variabilidad 
interindividual de la respuesta. Dicha variabilidad va intrínsecamente ligada a las 
características genéticas del sujeto moduladas por factores fisiológicos, patológicos y 
ambientales. Así, una particular dotación genética del sujeto subyace tanto en los 
factores farmacocinéticos determinantes de la concentración del fármaco en su lugar de 
acción como en los factores farmacodinámicos (acción específica del fármaco) ligados a 
la manifestación propia de la enfermedad y a la reacción adversa.  
El conocimiento del perfil genético de un individuo nos ayuda a evaluar la 
acción de los medicamentos y su toxicidad en un paciente concreto; asimismo, el 
análisis de las enzimas implicadas en su metabolismo, nos permitirán valorar la acción 
de un fármaco, con lo que podremos establecer la relación entre toxicidad y efectividad 
en el paciente.  
El irinotecán es un candidato excelente para la terapia individualizada. Este 
fármaco ha demostrado actividad en muchos tipos de tumores humanos, en concreto, en 
primera línea de quimioterapia cuando se asocia a 5-FU y leucovorín mejora la 
supervivencia en CCRm (McLeod y Watters, 2004). 
Los principales efectos adversos que provoca el CPT-11, como hemos 
comentado en un apartado anterior, incluyen neutropenia, náuseas, vómitos, alopecia y 
diarrea aguda y tardía. La diarrea tardía representa a menudo la principal toxicidad 





en el intestino que reactiva el SN-38G en el metabolito activo SN-38 (Schulz et al., 
2009). 
 
   
Figura 9.- Distribución de SN-38 en sangre y tejido intestinal (tomada de Tukey et al., 2002). 
 
 
Existen varios pasos que potencialmente podrían regular la actividad del CPT-
11. Entre ellos, el proceso de glucuronidación es muy importante en la detoxificación de 
SN-38 ya que en parte explica la variabilidad interindividual observada en la 
farmacocinética y farmacodinamia del CPT-11. Nos vamos a centrar en este proceso de 
glucuronidación. 
El polimorfismo UGT1A1*28 ha sido extensamente evaluado en estudios 
farmacogenéticos en los que se observa la toxicidad del CPT-11. Los estudios que 
analizan UGT1A1*28 y su asociación con la toxicidad relacionada con el CPT-11 
presentan diferencias en la población a estudio, el tipo de cáncer, la dosis de CPT-11, el 
tipo de quimioterapia, y la principal toxicidad observada. A continuación detallamos 
cronológicamente la evolución de algunos de los estudios que se han llevado a cabo. 
En el año 1994, en un estudio en fase I, realizado en 21 pacientes, para 
investigar el efecto de la glucuronidación en la concentración de SN-38 tras la infusión 
de CPT-11, se observó una relación inversa entre el grado de glucuronidación de SN-38 
y la severidad de la diarrea, por lo que la glucuronidación de SN-38 podría proteger 
frente a la toxicidad gastrointestinal inducida por el irinotecán. Se observa una relación 





En 1997, la evidencia clínica que relacionó la deficiente actividad de la enzima 
UGT1A1 y la toxicidad relacionada con el CPT-11 fue una publicación de un caso de 
dos pacientes con CCRm y síndrome de Gilbert (hiperbilirrubinemia crónica no 
conjugada, no hemolítica causada por una reducción en la actividad de la UGT1A1) 
tratados con CPT-11 (Wasserman et al., 1997).  
La variación del gen UGT1A1 ha sido investigada extensamente en relación a los 
síndromes hiperbilirrubinémicos, ya que como hemos comentado anteriormente, la 
enzima UGT1A1 cataliza la glucuronidación de la bilirrubina; la expresión reducida de 
la UGT se ha asociado con desórdenes en la homeostasis de la bilirrubina (Bosma et al., 
1995). Genéticamente, en la población caucásica, el síndrome de Gilbert es el resultado 
de un polimorfismo en la región promotora del gen UGT1A1. El polimorfismo consiste 
en la inserción del dinucléotido TA (timina, adenina) en el elemento TATAA de la 
región 5’-promotora.  
El caso de los dos pacientes descritos por Wasserman y colaboradores coincide 
con el trabajo realizado in vitro por Iyer y colaboradores en donde demuestran, en 
microsomas hepáticos humanos, que la UGT1A1 es la isoforma responsable de la 
glucuronidación de SN-38. Estos hallazgos indican que existe una predisposición 
genética en el metabolismo del CPT-11, sugiriendo que los pacientes con baja actividad 
UGT1A1, como los que presentan síndrome de Gilbert, pueden tener un riesgo 
incrementado de toxicidad por CPT-11 (Iyer et al., 1998). 
Posteriormente, en el año 1999, también en un modelo experimental con 
microsomas hepáticos humanos, se observa una reducción en el grado de 
glucuronidación de SN-38 y de la bilirrubina a medida que aumenta el número de 
repeticiones del dinucléotido TA (6/6  6/7 7/7). Por tanto, estos resultados indican 
una asociación significativa entre el fenotipo y el genotipo del gen UGT1A1 basándose 
en medidas fenotípicas in vitro (Iyer et al., 1999).  
Ando y colaboradores publican en el año 2000 un estudio retrospectivo de casos 
y controles que incluye 118 pacientes con cáncer tratados con CPT-11 en distintos 
centros sanitarios de Japón. Definieron “toxicidad severa” como leucopenia de grado 4 
y/o diarrea de grado 3 ó 4, clasificada según los criterios de la Japan Society for Cancer 
Therapy. Identificaron 26 pacientes que presentaron toxicidad severa y 92 que no. De 
los 26 pacientes con toxicidad severa el 15% (4 de 26) fueron homocigotos para la 





Concluyen que la determinación del polimorfismo UGT1A1*28 podría ser útil 
clínicamente para predecir la toxicidad severa producida por CPT-11 en pacientes 
oncológicos y que para corroborar esta teoría sería necesario un ensayo prospectivo 
(Ando et al., 2000). En contrapartida habría que comentar que en este estudio está poco 
claro cómo fueron agrupados los pacientes “26 con toxicidad severa” y “92 sin 
toxicidad severa” (Nagar y Blanchard, 2006). 
Otro estudio prospectivo realizado en 20 pacientes con tumores sólidos a 
tratamiento con CPT-11, mostró que 3 pacientes sufrieron toxicidad severa y los 3 
presentaron al menos una copia de UGT1A1*28. De modo que sólo se observó 
toxicidad severa en los pacientes que presentaron UGT1A1*28, lo que sugiere que la 
determinación de este polimorfismo puede identificar pacientes susceptibles de 
presentar toxicidad gastrointestinal y en la médula ósea al administrar CPT-11 (Iyer et 
al., 2002). 
En el año 2004, Innocenti y colaboradores publicaron un estudio prospectivo 
reclutando 66 pacientes diagnosticados de cáncer a tratamiento con CPT-11 en 
monoterapia (350 mg/m
2
/3 semanas), en los que realizaron el genotipo para algunos 
polimorfismos de la UGT1A1. Seis pacientes desarrollaron neutropenia severa; de 
éstos, 3 eran heterocigotos para UGT1A1*28, mientras que los otros 3 eran 
homocigotos para UGT1A1*28. La principal toxicidad observada en estos pacientes fue 
neutropenia, y la diarrea severa fue rara. En este estudio encontraron una asociación 
entre el genotipo de la UGT1A1 y el nivel total de bilirrubina pretratamiento con el 
riesgo de desarrollar neutropenia grado 4 tras la administración de CPT-11, de modo 
que un nivel alto de bilirrubina sería indicativo de baja actividad de la UGT1A1 
(Innocenti et al., 2004). Aunque en principio sea mucho más fácil medir la bilirrubina 
total que llevar a cabo un test genético del gen UGT1A1, está poco claro que la 
bilirrubina pueda ser un marcador genético, especialmente en los pacientes con 
metástasis hepáticas (McLeod y Watters, 2004). 
Rouits y colaboradores estudiaron la toxicidad relacionada con el CPT-11 en 75 
pacientes con cáncer colorrectal avanzado a tratamiento con CPT-11 asociado a 5-FU. 
Respecto a la toxicidad 22 pacientes presentaron neutropenia severa, mientras que sólo 
5 sufrieron diarrea severa. La mayoría de los pacientes homocigotos UGT1A1*28 
(71,4%), padecieron neutropenia severa, comparado con sólo el 9,4% del grupo 





diarrea (Rouits et al., 2004). Sin embargo, estos resultados difieren de un estudio con 95 
pacientes con CCRm a tratamiento también con CPT-11 asociado a 5-FU. En esta 
población a estudio, se observó tanto diarrea como neutropenia, pero la variante 
UGT1A1*28 se asoció únicamente con diarrea y no con neutropenia (Marcuello et al., 
2004). De nuevo, en un estudio publicado en el 2006, el polimorfismo UGT1A1*28 se 
relaciona con la toxicidad gastrointestinal causada por el CPT-11 (Massacesi et al., 
2006). 
En otro estudio de 66 pacientes con CCRm a tratamiento con capecitabina 
combinada con CPT-11, se concluye que el gen UGT1A1 no se asocia con la respuesta 
tumoral ni con la toxicidad limitante de dosis, la diarrea (Carlini et al., 2005). 
Posteriormente otros estudios han relacionado la toxicidad del CPT-11 con la 
presencia de los polimorfismos funcionales en el gen UGT1A9 que afecta a la 
glucuronidación de SN-38 (Carlini et al., 2005; Sandanaraj et al., 2008).  
En 2006, Girard y colaboradores realizaron estudios in vitro usando microsomas 
hepáticos humanos, en donde mostraron que el polimorfismo intrónico I399C>T en el 
gen UGT1A9 tiene una fuerte influencia sobre la glucuronidación hepática de SN-38, el 



































 En noviembre de 2004, el Comité Asesor en Ciencias Farmacéuticas de la 
Agencia Americana del Medicamento (US Food and Drug Administration, FDA), 
consideró los hallazgos de cuatro estudios farmacogenéticos que establecían la 
asociación entre el genotipo UGT1A1*28 y la toxicidad inducida por el CPT-11 en un 
total de 30 pacientes homocigotos para el alelo UGT1A1*28. En estos estudios se 
observaron asociaciones entre el genotipo UGT1A1*28/*28 y la toxicidad hematológica 
y/o diarrea. La FDA aconsejó a Pfizer, el laboratorio fabricante del CPT-11, que 
corrigiese la ficha técnica de este medicamento para incluir la asociación encontrada. 
En julio del año 2005, la FDA aprobó un cambio en la ficha técnica del 
Camptosar
®
 (Irinotecán) (Pfizer, New York), respecto a la información sobre la 
prescripción, advirtiendo lo siguiente: “…en los pacientes homocigotos para el alelo 
UGT1A1*28, debería considerarse una reducción en la dosis de inicio de una 
determinada concentración al menos un nivel…Sin embargo, no se conoce en estos 
pacientes la reducción de dosis necesaria, por lo que la modificación de las dosis 
debería ser considerada en función de la tolerancia individual de los pacientes al 
tratamiento”.  
“Los individuos homocigotos para el alelo UGT1A1*28, presentan un riesgo 
aumentado de padecer neutropenia al inicio del tratamiento con Camptosar
®
. Se debería 
considerar una reducción de la dosis inicial… Los pacientes heterocigotos… pueden 
presentar un riesgo incrementado de sufrir neutropenia; sin embargo, los resultados 
clínicos son variables y estos pacientes han demostrado tolerar dosis normales de 
inicio” (Palomaki et al., 2009). 
 En el Complejo Hospitalario Universitario de Vigo-Xeral Cíes (CHUVI), se 
administra este fármaco sin determinar previamente el gen UGT1A1.  
El interés por desarrollar una farmacoterapia individualizada, tratando a los 
pacientes respondedores y no predispuestos a reacciones adversas y excluyendo a los 
pacientes no respondedores y predispuestos a presentar reacciones adversas, nos lleva a 
realizar este estudio retrospectivo.  






1.- Definir las características clínicas de los pacientes seleccionados para este 
estudio. 
2.- Determinar la presencia del polimorfismo de repetición (TA)6>7 en la región 
promotora del gen UGT1A1 de los pacientes con cáncer colorrectal que han 
recibido tratamiento con CPT-11, a partir de tejido procedente de resección de 
CCR, embebido en parafina, y correlacionarlo con los datos obtenidos a partir de 
muestras de sangre. 
3.- Detectar la presencia del polimorfismo intrónico I399C>T en el gen UGT1A9 
en las muestras de sangre. 
4.- Estudiar la toxicidad hematológica y no hematológica producida por CPT-11 
en pacientes con CCR, fundamentalmente diarrea y neutropenia grados 3-4, 
según los criterios de la CTCAE (Common Terminology Criteria of Adverse 
Events), que conllevan una suspensión del tratamiento. 
5.- Correlacionar los hallazgos genéticos con los datos clínicos.  
  
Con este estudio, por lo tanto, pretendemos identificar a aquellos pacientes que 
hayan presentado toxicidad debido a la administración de irinotecán y valorar si existe 
relación entre el genotipo y las variables toxicidad, respuesta y supervivencia, buscando 
la aplicación clínica de los resultados en la implantación de una quimioterapia 
individualizada en los pacientes oncológicos.  
































III.- MATERIALES Y MÉTODOS 
III.1.- PACIENTES. 
III.1.1.- Selección de los pacientes. 
Como objeto de estudio se escogió un tamaño muestral de 102 pacientes 
diagnosticados de cáncer colorrectal a los que se les había administrado tratamiento 
quimioterápico con CPT-11, entre mayo de 2002 y el 1 de junio de 2010. Para 
seleccionar a los pacientes se utilizó una base de datos informática propia del Servicio 
de Farmacia del Complejo Hospitalario Universitario de Vigo-Xeral Cíes (aplicación 
Citos Xeral). 
Se ha llevado a cabo un seguimiento farmacoterapéutico, mediante la revisión de 
las historias clínicas de los pacientes, para estudiar la respuesta y la toxicidad a los 
regímenes de quimioterapia con CPT-11. 
Se han incluido 100 muestras de cáncer colorrectal, procedentes de las 
resecciones quirúrgicas de los pacientes intervenidos en el Servicio de Cirugía del 
CHUVI-Xeral Cíes y 42 muestras de sangre de los pacientes que estaban activos en la 
Consulta de Oncología. 
El estudio se completó con la monitorización de las variables clínicas que 
describimos en el siguiente apartado. 
Toda la información referida a los pacientes (historias clínicas) se trató de 
manera estrictamente confidencial. 
 
 
III.1.2.- Características de los pacientes. 
 Se han revisado las historias clínicas (tanto informatizadas como en soporte 
papel) de los pacientes, con el fin de obtener los siguientes datos clínicos: 
 Sexo. 
 Edad al diagnóstico del CCR.  
 Tumor primario. 
 Estadificación inicial del CCR. 
 Tratamientos previos (quimioterapia y/o cirugía). 
 Función hepática. 




 Régimen de quimioterapia con CPT-11. 
 Dosis total de CPT-11, línea de quimioterapia y número de líneas recibidas. 
 Performance Status. 
 Toxicidad (reducción y/o retraso del tratamiento por toxicidad). 
 Factor estimulante de colonias de granulocitos humanos. 
 Respuesta al tratamiento con CPT-11. 
 Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. 
 Causa de suspensión del tratamiento con CPT-11. 
 Tratamientos posteriores activos. 
 Tabaco. 
 Antecedentes familiares oncológicos. 
 
A continuación detallamos algunos de estos parámetros clínicos: 
 
 Estadificación inicial del CCR. 
Para la estadificación anatomo-patológica del CCR en el momento del 
diagnóstico se ha utilizado un sistema de clasificación común para poder comparar los 
resultados. El sistema empleado ha sido el Sistema de Clasificación TNM 2002, basado 
en: tumor primario (T), afectación de ganglios linfáticos (N) y presencia de metástasis a 
distancia (M), creado por la American Joint Committee on Cancer (AJCC), como se ha 
descrito anteriormente. 
En los casos en los que la estadificación del CCR de los pacientes se había 
realizado con otros criterios de clasificación, se ha correlacionado con el sistema TNM 
siguiendo las recomendaciones de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) 
publicadas en la sexta edición del Sistema de Clasificación TNM de 2002. 
 
 Tratamientos previos (quimioterapia y/o cirugía). 
En el CHUVI existe una Guía Clínica para el CCR, que ha sido editada en 
diciembre de 2008. En Europa, como hemos visto para el cáncer de colon en estadio II y 
III, tras tratamiento quirúrgico, el tratamiento quimioterápico en adyuvancia más 
frecuente es el esquema de la Clínica Mayo. Otras opciones de quimioterapia 
postoperatoria en estadios II y III son el FOLFOX4 o MOSAIC y el esquema 
modificado de FOLFOX (mFOLFOX6). 




Se describen estos regímenes de quimioterapia, sus dosis, forma de 
administración y duración: 
 Clínica Mayo: LV 20 mg/m2/día bolo i.v. seguido por un bolo i.v. de 5-FU 
de 425 mg/m
2
/día los días 1 al 5 cada 28 días durante 6 ciclos. 
 FOLFOX4 o MOSAIC: LV 200 mg/m2 bolo i.v., 5-FU bolo i.v. de 400 
mg/m
2
 y 5-FU 600 mg/m
2 
en infusión continua (i.c.) de 22 horas días 1 y 2, 
oxaliplatino 85 mg/m
2
 i.v. en 2 horas, día 1, cada 14 días durante 12 ciclos. 
 mFOLFOX6: LV 400 mg/m2 bolo i.v., oxaliplatino 85 mg/m2 i.v. en 2 horas, 
5-FU 400 mg/m
2
 en bolo i.v.
 
y 5-FU 2.400 mg/m
2
 en i.c. de 46 h, día 1, cada 
14 días, durante 12 ciclos. 
 
 En los pacientes incluidos en el estudio, al revisar la quimioterapia que 
recibieron antes de la administración de CPT-11 agrupamos las dos variantes del 
esquema FOLFOX. 
   
 Función hepática. 
Se ha evaluado la función hepática previa a la administración de CPT-11 que 
presentan los pacientes a estudio. Para ello se ha buscado el valor analítico disponible 
más cercano al inicio de la quimioterapia con CPT-11. Se han recogido los valores de 
las transaminasas hepáticas, enzimas que catalizan reacciones de transaminación 
reversibles de los alfa-aminoácidos. Son enzimas intracelulares y se liberan hacia la 
sangre en grandes cantidades cuando hay daño en la membrana del hepatocito. 
Se ha tenido en cuenta los valores de la aspartatoaminotransferasa (AST o 
GOT), alaninoaminotransferasa (ALT o GPT) y la gammaaminotransferasa (GGT). 
Además se han recogido los valores de la bilirrubina total y de la fosfatasa alcalina 
(FA). 
La ALT o GPT se encuentra principalmente en los hepatocitos y dado que se 
expresa en pequeña cantidad en otros tejidos, se considera más específica de daño 
hepatocelular. 
En nuestro estudio, se ha considerado que un paciente presenta una función 
hepática normal cuando estos cinco valores están dentro del rango de los límites de 
normalidad y se ha definido como función hepática alterada cuando uno o más valores 
están fuera del rango de normalidad. 




Para establecer los niveles de normalidad se han utilizado los rangos de 
referencia utilizados por el Servicio de Análisis Clínicos del CHUVI-Xeral Cíes. Los 
valores de los límites de normalidad para la bilirrubina total son entre 0,2-1,2 mg/dl, 
para GOT son entre 4-37 UI/l, para GPT entre 4-38 UI/l, para GGT entre 4-50 UI/l y 
para la FA entre 80-300 UI/l. 
 
 Régimen de quimioterapia con CPT-11. 
Se han utilizado diferentes regímenes de quimioterapia en el grupo de pacientes 
a estudio, los hemos agrupado en monoterapia (CPT-11 solamente) y poliquimioterapia 
(CPT-11 combinado con otros fármacos). 
Describimos a continuación los distintos esquemas de quimioterapia utilizados 
en la muestra de pacientes: 
 
A) Régimen en Monoterapia: 
 CPT-11 en monoterapia: consiste en CPT-11 175 mg/m2 cada 2 semanas o 
125 mg/m
2
 semanal durante 3 semanas cada 28 días.  
Hay dos excepciones: el paciente número 20 recibió 150 mg/m
2
 de forma    




B) Regímenes en Poliquimioterapia: 
 FOLFIRI: consiste en CPT-11 180 mg/m2 en perfusión intravenosa de 90 
minutos el día 1, LV 400 mg/m
2
 día 1, seguido de un bolo i.v. de 5-FU 400 
mg/m
2
 y 5-FU 2.400 mg/m
2
 en i.c. de 46-48 horas cada 14 días (André et 
al., 1999). 
 FOLFIRI asociado a Bevacizumab: consiste en la administración de CPT-
11 180 mg/m
2
, LV 400 mg/m
2
, 5-FU 400 mg/m
2
 en bolo y 5-FU 2.400 
mg/m
2
 en i.c. de 46-48 horas, conjuntamente con bevacizumab 5 mg/kg en 
perfusión intravenosa cada 14 días (Hurwitz et al., 2004).  
El bevacizumab está indicado en combinación con quimioterapia basada 
en fluoropirimidinas para el tratamiento de pacientes con carcinoma 
metastásico de colon o recto. Se une al factor de crecimiento del endotelio 
vascular (Vascular endothelial growth factor, VEGF), factor clave de la 
vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo así la unión de éste a sus 




receptores Flt-1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2), situados en la superficie 
de las células endoteliales. La neutralización de la actividad biológica del 
VEGF produce una regresión de la vascularización de los tumores, 
normaliza la vasculatura residual del tumor e inhibe la neovascularización 
tumoral, inhibiendo así el crecimiento del tumor (Avastin
®
 Ficha técnica del 
producto). 
 FOLFIRI asociado a Cetuximab: CPT-11 180 mg/m2, LV 400 mg/m2, 5-
FU 400 mg/m
2
 en bolo y 5-FU 2.400 mg/m
2
 en i.c. de 46-48 horas, 
conjuntamente con cetuximab 500 mg/m
2
 (sin dosis de carga) cada 14 días.    
El cetuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico cuya diana 
específica es el receptor del factor de crecimiento epidérmico (Epidermal 
growth factor receptor, EGFR). Está indicado en combinación con 
quimioterapia basada en irinotecán o FOLFOX4 para el tratamiento de 
pacientes con cáncer colorrectal metastásico que expresen el EGFR y el gen 
K-ras de tipo nativo. También está indicado en monoterapia para este tipo 
de pacientes en los casos que haya fracasado el tratamiento con oxaliplatino 
e irinotecán y que no toleren irinotecán (Erbitux
®
 Ficha técnica del 
producto). 
Las vías de señalización del EGFR están implicadas en el control de la 
supervivencia celular, la progresión del ciclo celular, la angiogénesis, la 
migración celular y la metástasis.  
El cetuximab se une al EGFR con una afinidad aproximadamente 5 a 10 
veces superior a la de los ligandos endógenos. El cetuximab bloquea la 
unión de los ligandos endógenos al EGFR, lo que provoca la inhibición de 
la función del receptor (Erbitux
®
 Ficha técnica del producto). 
 CAPIRI: CPT-11 250 mg/m2 día 1, capecitabina 800-1.000 mg/m2/12h 
durante 14 días cada 21 días.  
En pacientes mayores de 65 años hay que ajustar las dosis de este 
esquema de quimioterapia del siguiente modo: CPT-11 180 mg/m
2
 día 1, 
capecitabina 1.500 mg/m
2
/24h (repartidos en 2 tomas cada 12 horas) durante 
14 días y cada 21 días. El paciente número 85 recibe esta posología.  




Existen casos en los que se realizan variaciones en las dosis como en el 
paciente número 89 que recibe 240 mg/m
2
 de CPT-11 y el paciente número 
63 que recibe 300 mg/m
2
 de CPT-11. 
La capecitabina es una fluoropirimidina carbamato oral a la que se 
atribuye la capacidad de transformarse en 5-FU de forma selectiva en la 
célula tumoral. La toxicidad limitante de dosis es la diarrea, los vómitos y el 
síndrome mano-pie (eritrodisestesia palmo-plantar). La capecitabina se 
convierte a 5-FU mediante una vía enzimática de tres pasos. El paso final en 
la conversión afecta a la enzima timidina fosforilasa, que es 
significativamente más activa en tejido tumoral que en tejido sano, lo que 
reduce la exposición sistémica al 5-FU. 
La capecitabina está indicada para el tratamiento adyuvante tras cirugía 
en pacientes con cáncer de colon estadio III (estadio C de Dukes) y  para el 
tratamiento del cáncer colorrectal metastásico (Xeloda
®
 Ficha técnica del 
producto). 





 en el paciente número 37) durante 4 
semanas cada 6 semanas administrado en concomitancia con cetuximab 
semanal (1ª semana 400 mg/m
2
 y siguientes semanas 250 mg/m
2
) 
(Cunningham et al., 2004) o quincenal (500 mg/m
2
 días 1 y 15 cada 28 
días).  
La combinación de cetuximab con CPT-11 ha mostrado un grado de 
respuesta significativamente mayor que el cetuximab en monoterapia 
(22,9% vs 10,8%, p=0,007) (Cunningham et al., 2004). La toxicidad más 
común relacionada con cetuximab es la erupción cutánea en forma de acné, 
presente en el 75% de los pacientes, alcanzando grado 3 en el 12% de los 
mismos. 
 CPT-11 asociado a tomudex: CPT-11 125 mg/m2/semana durante 4 
semanas cada 6 semanas, tomudex 3 mg/m
2
 la 1ª y 4ª semanas, sin 
tratamiento la 2ª y 3ª (solamente CPT-11) y la 5ª y 6ª (descanso). Este 
esquema pertenece a un ensayo clínico fase II del paciente 78. 
 
 




 Dosis total de CPT-11, línea de quimioterapia y número de líneas recibidas. 
Para calcular la dosis total recibida de CPT-11 se han sumado todas las 
administraciones de los distintos ciclos recibidos por cada paciente. 




Se recoge el número de líneas o esquemas recibidos que contienen CPT-11, no 
necesariamente a mayor número de líneas recibidas mayor dosis administrada, pero sí 
pueden presentar correlación. Se ha agrupado a los pacientes que han recibido una línea 
y dos o más. 
Además se ha observado la línea de quimioterapia en la que se recibía el CPT-
11, es decir, el orden en que se administraba respecto a otros esquemas, agrupando a los 
pacientes en primera línea y segunda o mayor. Este orden lo va a determinar el 
diagnóstico inicial del paciente. Hay que tener en cuenta que en ocasiones la toxicidad 
es acumulativa, de modo que si el paciente ya ha recibido previamente otro tratamiento 
la toxicidad podría deberse a la quimioterapia inicial. 
 
 Performance Status. 
El estado funcional del paciente será un elemento determinante para la decisión 
terapéutica. 
La Escala Performance Status (PS) del Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG), es usada por médicos e investigadores para establecer la progresión de la 
enfermedad del paciente, cómo la enfermedad afecta a las actividades de la vida 
cotidiana del paciente y para determinar un tratamiento y pronóstico adecuados. 
 Esta escala que permite la categorización funcional de los pacientes va desde un 
nivel 0 (asintomático) a un nivel 4 (paciente postrado permanentemente o terminal) y el 
nivel 5 se corresponde con la muerte (Oken et al., 1982). 
Existe otra escala funcional como es el índice de Karnofsky en la que la 
puntuación oscila entre 0 y 100. Una puntuación mayor significa que el paciente tiene 
mejor capacidad de realizar las actividades cotidianas. Un índice de Karnofsky de 50 o 
inferior indica elevado riesgo de muerte durante los 6 meses siguientes. 
En los pacientes incluídos en el estudio se recoge el ECOG previo al tratamiento 
con CPT-11. En los casos en los que la valoración del estado del paciente se había 




realizado con otros criterios de clasificación, como el índice de Karnofsky, se ha 





ÍNDICE KARNOFSKY (IK) 
DESCRIPCIÓN 
0 IK 100-90% Asintomático y con actividad normal hogareña y 
laboral. 
1 IK 80-70% Síntomas de enfermedad, pero ambulatorio. 
Capaz de desarrollar actividades del diario vivir. 
2 IK 60-50% Postrado o en reposo menos del 50% del tiempo. 
Solo necesita ocasionalmente asistencia. 
3 IK 40-30% 
Postrado o en reposo más del 50% del tiempo. 
Necesita cuidados parciales de la familia o 
enfermería. 
4 IK 20-10% 
Postrado 100% del tiempo. Incapacidad total. 
Necesita cuidados totales de la familia o 
enfermería. 
Tabla III.- Escala Performance Status y su correlación con el índice de Karnofsky. 
 
 Toxicidad (reducción y/o retraso del tratamiento por toxicidad). 
Es importante señalar que no todas las personas experimentan todos los efectos 
secundarios, ni en el mismo grado, incluso en un porcentaje importante de pacientes 
éstos son leves o incluso inexistentes. La prevención de los efectos secundarios, por 
medio de la información y de los tratamientos de soporte logra minimizar su gravedad. 
Los efectos adversos son importantes porque pueden limitar la eficacia 
terapéutica y requerir la suspensión de un tratamiento quimioterápico eficaz (Tukey et 
al., 2002). 
La toxicidad debe ser evaluada en cuanto a severidad, frecuencia y duración, 
teniendo en cuenta que tiene dos dimensiones una subjetiva y otra objetiva. Las 
toxicidades subjetivas son aquéllas que ocasionan síntomas que no se relacionan con 
signos físicos evaluables ni alteraciones analíticas, debiendo ser valoradas 
exclusivamente en la visita médica. Es preciso informar al médico de la gravedad y de 
la duración de la toxicidad. Las toxicidades objetivas se evalúan mediante el examen 
físico o los análisis de laboratorio. 
Para evaluar la presencia o ausencia de toxicidad objetiva se han recogido los 
casos en los que se ha producido reducción de la dosis por toxicidad y también aquéllos 




en los que la aparición de la toxicidad es la causante de un retraso en los ciclos de 
quimioterapia.  
Las dos principales toxicidades limitantes de dosis asociadas con el CPT-11 y 
que pueden comprometer la vida del paciente son neutropenia y diarrea grados 3-4.  
Los Criterios Comunes de Toxicidad (Common Toxicity Criteria, CTC) son un 
sistema ordenado según la severidad y la afectación de los diferentes órganos o 
sistemas. Cada centro puede emplear un sistema de gradación de la toxicidad, siendo los 
más empleados: los del NCI, ECOG u OMS. 
Los acontecimientos adversos que padecen los pacientes se clasifican de manera 
estandarizada.  
La clasificación más utilizada y por ello la que hemos recogido en este estudio 
son los Criterios Terminológicos Comunes para Reacciones Adversas (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) del Programa de Evaluación de la 
Terapia del Cáncer del US National Cancer Institute, versión 3.0, publicada el 12 de 
diciembre de 2003, es una terminología descriptiva que se utiliza para informar sobre 
los efectos adversos. El grado de la escala indica la severidad para cada término de 
evento adverso. 
 La clasificación de los grados de neutropenia, según el número de neutrófilos es 
la siguiente: 
 Grado 1 (1.800-1.500/mm3), indica efecto adverso medio. 
 Grado 2 (<1.500-1.000/mm3), significa efecto adverso moderado. 
 Grado 3 (<1.000-500/mm3), se aplica a efecto adverso severo. 
 Grado 4 (<500/mm3), efecto adverso que compromete la vida del paciente. 
 
La clasificación de la diarrea según el grado de severidad y por tanto del número 
de deposiciones diarias es la siguiente:  
 Grado 1: incremento de <4 deposiciones/día respecto a lo habitual; leve 
aumento de la producción de la ostomía respecto a lo normal. 
 Grado 2: incremento de 4-6 deposiciones/día respecto a lo habitual; 
fluidoterapia intravenosa indicada <24 horas; moderado aumento de la 
producción de la ostomía respecto a lo normal. 




 Grado 3: incremento de 7 deposiciones/día; incontinencia; fluidoterapia 
intravenosa durante ≥24 horas; hospitalización; aumento severo de la producción 
de la ostomía respecto a lo normal. 
 Grado 4: con consecuencias que comprometen la vida del paciente (por ejemplo 
colapso hemodinámico). 
 
También hemos recogido otras toxicidades provocadas por la administración del 
CPT-11 como son: náuseas, vómitos, mucositis, astenia, alopecia y anemia. 
 
 Factor estimulante de colonias de granulocitos humanos. 
El tratamiento de los pacientes oncológicos con quimioterapia y/o radioterapia, 
lleva implícito un riesgo de toxicidad iatrogénica, superior en general al del tratamiento 
farmacoterapéutico de cualquier otra enfermedad. Entre estos riesgos, la toxicidad 
hematológica es la de mayor gravedad y por ello, uno de los principales objetivos de la 
quimioterapia moderna es ampliar su margen terapéutico con la ayuda de factores de 
diferente tipo, como los G-CSF (Granulocyte colony stimulating factor). 
La neutropenia es una de las principales causas de morbimortalidad en el 
paciente oncológico ya que predispone a infecciones graves por bacterias y hongos que 
requieren ingreso hospitalario. Además la neutropenia puede comprometer el óptimo 
manejo del paciente al generar reducción de dosis, retrasos y cambios en los esquemas 
de quimioterapia.  
El número de células maduras producidas por el sistema hematopoyético durante 
la vida de un individuo es muy elevado. Una persona adulta produce al día 2,1x10
11
 
células rojas y una cantidad similar de granulocitos. El desarrollo del linaje granulo-
monocítico supone la sucesión de los diversos estadios madurativos, desde un 
progenitor pluripotencial (UFC-Mix) se originan granulocitos (neutrófilos, basófilos, 
eosinófilos) y monocitos. Existe una célula origen de colonias de células con potencial 
de diferenciación hacia granulocitos y macrófagos (UFC-GM), de ésta derivan células 
que a su vez forman colonias pero con potencial de diferenciación restringido bien hacia 
granulocitos (UFC-G), o bien hacia macrófagos (UFC-M). 
La administración de los factores estimulantes de colonias puede iniciarse a 
partir de las 24 horas siguientes de finalizada la quimioterapia. El uso de estas 




moléculas ha supuesto un avance en la quimioterapia actual ya que permite mantener las 
pautas de tratamiento a dosis óptimas y en los tiempos previstos. 
En nuestro estudio, la mayoría de los pacientes que han necesitado este tipo de 
factores, han recibido filgrastim. Este G-CSF humano es una glucoproteína que regula 
la producción y liberación de los neutrófilos funcionales de la médula ósea. Está 
indicado para reducir la duración de la neutropenia y la incidencia de neutropenia febril 
en los pacientes tratados con quimioterapia citotóxica convencional con enfermedades 
malignas (con la excepción de leucemia mieloide crónica y síndromes 
mielodisplásicos). Se administra en inyección subcutánea diaria o en perfusión 
intravenosa diaria, diluido en glucosa al 5% y aplicado durante 30 minutos. La vía 
subcutánea es de preferencia en la mayoría de los casos. Las dosis habituales en la 
profilaxis y el tratamiento de la neutropenia de G-CSF son 5 µg/kg/día administrándose 
de forma diaria durante un período variable (5-14 días) según el tipo de quimioterapia 
empleada. La dosificación diaria de filgrastim se debe mantener hasta sobrepasar el 
nadir teórico de neutrófilos y hasta el momento en que el recuento de estas células 
retorne al intervalo normal. Después de interrumpir el tratamiento con filgrastim, el  
recuento de neutrófilos circulantes se reduce un 50% al cabo de 1-2 días y se normaliza 
en un plazo de 1 a 7 días (Neupogen
 ®
 Ficha técnica del producto). 
 
 Respuesta al tratamiento con CPT-11. 
La evaluación de las modificaciones del tamaño del tumor en respuesta al 
tratamiento es una cuestión crítica en el manejo de los tumores malignos avanzados. A 
finales de la década de 1970, la Organización Mundial de la Salud (OMS) estableció 
una guía para evaluar la respuesta tumoral. Los criterios establecidos por la OMS fueron 
simplificados en una versión revisada, denominada RECIST (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors). Estos criterios se proponen como una nueva guía para la 
evaluación de la respuesta tumoral utilizando medidas unidimensionales en lugar de 
bidimensionales, un menor número de lesiones medidas, la retirada de los criterios de 
progresión basado en el incremento aislado de una única lesión, y un umbral (límite) de 
reducción distinto para la definición de la respuesta tumoral y la progresión (Choi et al., 
2005). 
Para evaluar la respuesta que presentan los pacientes al régimen de 
quimioterapia administrado los oncólogos de nuestro hospital siguen los Criterios de 




Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST), por tanto son los que se 
utilizarán para nuestra muestra de pacientes.  
Las lesiones tumorales se pueden clasificar en medibles y no medibles: 
1.- Medibles: pueden ser medidas al menos en una dimensión (el diámetro más 
largo) si es ≥20 mm con técnicas convencionales o cuando es ≥10 mm con el TAC 
helicoidal.  
2.- No medibles: el resto de lesiones, incluyendo pequeñas lesiones cuyo 
diámetro mayor es <20 mm con técnicas convencionales o <10 mm con el TAC 
helicoidal y otras lesiones realmente no medibles como son: las lesiones óseas, 
enfermedad leptomeníngea, ascitis, derrame pleural y pericárdico, enfermedad 
inflamatoria de la mama, linfangitis cutánea y pulmonar, masas abdominales que no se 
confirman con técnicas de imagen y lesiones quísticas (Therasse et al., 2000). 
Las definiciones de los criterios usados para establecer la respuesta tumoral 
objetiva para las lesiones medibles, tienen en cuenta la medida del diámetro mayor: 
 
 Respuesta completa (RC): desaparición de todas las lesiones medibles. 
 Respuesta parcial (RP): disminución de al menos un 30% en la suma del 
diámetro mayor de las lesiones medibles, teniendo como referencia la suma del 
diámetro mayor al inicio. 
 Progresión de la enfermedad (PE): aumento al menos de un 20% en la suma 
del diámetro mayor de las lesiones medibles, teniendo como referencia la menor 
suma del diámetro mayor registrado desde el inicio del tratamiento o la aparición 
de una o más nuevas lesiones. 
 Enfermedad estable (EE): se considera cuando no existe suficiente reducción 
para calificarla de respuesta parcial ni el aumento necesario para clasificarla 
como progresión de la enfermedad, teniendo como referencia la menor suma del 
diámetro mayor desde el inicio del tratamiento.  
 
Los criterios utilizados para determinar la respuesta tumoral objetiva para 
lesiones no medibles: 
 Respuesta completa (RC): desaparición de todas las lesiones no medibles y 
normalización de los niveles de los marcadores tumorales. 




 Respuesta incompleta/enfermedad estable: la persistencia de una o más 
lesiones no medibles y/o el mantenimiento de los niveles de los marcadores 
tumorales en límites normales. 
 Progresión de la enfermedad (PE): la aparición de una o más lesiones nuevas 
y/o progresión inequívoca de la existencia de lesiones no medibles (Therasse et 
al., 2000). 
 
 Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. 
Dos de los indicadores destacables para evaluar la eficacia de un fármaco, son la 
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia global (SG) que se obtienen 
tras la administración del fármaco. Definimos estos dos parámetros clínicos: 
 
 Supervivencia libre de enfermedad: es el tiempo de supervivencia entre el 
inicio de la quimioterapia con CPT-11 y la primera documentación de 
progresión de la enfermedad.  
 Supervivencia global: es el tiempo de supervivencia desde el inicio de la 
quimioterapia con CPT-11 hasta la muerte o el final del estudio. 
 
 Causa de suspensión del tratamiento con CPT-11. 
Otro parámetro que hemos revisado en las historias clínicas es el motivo de la 
suspensión de la quimioterapia con CPT-11, bien si es por finalización del tratamiento, 
de modo que el paciente ha recibido el número de ciclos programados o bien si es por 
otras causas diversas como que el paciente haya sufrido una progresión objetiva de la 
enfermedad o presente una toxicidad inaceptable. 
 
 Tratamientos posteriores activos. 
Hemos recogido si tras la quimioterapia con el CPT-11 el paciente es sometido a 
algún tratamiento activo (quimioterapia o cirugía), o si el tratamiento es paliativo 









Se registra el hábito tabáquico de cada individuo, agrupando en “fumadores” (si 
es fumador o lo ha sido) o “no fumadores”. 
 
 Antecedentes familiares oncológicos. 































III.2.- PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS. 
Se han recogido dos tipos de muestras: tejido de resección de cáncer de colon y 
recto embebido en parafina y sangre. Cada una de ellas se procesa de manera diferente: 
a.- Muestras de tejido embebido en parafina: se realiza la extracción de ADN 
(inicialmente según el Método Boiling y posteriormente mediante kit comercial), 
después se amplifica el ADN mediante reacción en cadena de la polimerasa (PCR),  
para el polimorfismo UGT1A1*28, confirmamos esta amplificación con una 
electroforesis en gel de agarosa, finalmente se realiza una electroforesis en gel de 
acrilamida y la resolución de los alelos con una tinción con nitrato de plata. 
b.- Muestras de sangre: se realiza la extracción de ADN mediante kit comercial, 
posteriormente se amplifica el ADN mediante PCR, tanto para el polimorfismo 
UGT1A1*28 como para el UGT1A9 I399C>T, después se purifica el ADN amplificado 
para finalmente realizar una secuenciación enzimática. 
  
 
III.2.1.- Extracción de ADN. 
III.2.1.1.- Tejido embebido en parafina. 
 El Servicio de Anatomía Patológica del CHUVI-Xeral Cíes nos proporcionó a 
partir de las piezas de intestino grueso incluidas en bloques de parafina, cortes que 
realizaron con un microtomo en secciones de 0,1 micras de grosor, colocados en tubos 
de microcentrífuga. Se recogieron 100 muestras de tejido. 
 
III.2.1.1.a.- Método Boiling. 
En las primeras 55 muestras realizamos la extracción de ADN a partir de tejido 
embebido en parafina mediante este método (Cao et al., 2003): 
1.- Añadir 1 ml de xileno, invertir varias veces e incubar a temperatura ambiente 
durante 30 minutos (manejar el xileno en campana de extracción, debido a su 
neurotoxicidad). 
2.- Centrifugar durante 5 minutos a 14.000 rpm (revoluciones por minuto) en 
una microcentrífuga (Microfuge
®
 18 Centrifuge, Beckman Coulter
TM, 
con el 
rotor F241.5P) para precipitar el tejido. Descartar el xileno. 




3.- Repetir los pasos 1 y 2. 
4.- Lavar el pellet añadiendo 1 ml de etanol absoluto, invertir varias veces y 
centrifugar a 14.000 rpm durante 5 minutos. Descartar el sobrenadante. 
5.- Repetir el paso 4. 
6.- Añadir 1 ml de tampón de extracción 10 mM (10 mM Tris; pH 7,5; 1 mM 
EDTA) (TE). Invertir el tubo varias veces. Centrifugar a 14.000 rpm durante 5 
minutos. Descartar el sobrenadante. 
7.- Añadir 100 l de TE 10 mM al Tween 20 al 1%, conteniendo 200 g de 
proteinasa K. 
8.- Incubar en baño a 55ºC 12 horas. 
9.- Calentar a 97ºC durante 10 minutos para inactivar la proteinasa K (usar  
hornillo y vaso de precipitados, dejar que hierva cinco minutos). 
10.- Centrifugar a 14.000 rpm durante 5 minutos. 
11.- Pasar el sobrenadante a un nuevo tubo y almacenar a -20ºC o 4ºC hasta la 
amplificación. 
 
III.2.1.1.b.- QIAamp® DNA Mini Kit. 
  A partir de la muestra 56 empleamos el kit comercial QIAamp® DNA Mini Kit, 
que aísla ADN genómico a partir de tejido embebido en parafina. El protocolo se detalla 
a continuación: 
1.- Añadir 1.200 l de xileno al tejido embebido en parafina. Vórtex.  
2.- Centrifugar a 14.000 rpm en una microcentrífuga (Microfuge
®
 18 Centrifuge, 
Beckman Coulter
TM, 
con el rotor F241.5P) durante 5 minutos a temperatura 
ambiente. 
3.- Eliminar el sobrenadante mediante pipeteo. 
4.- Añadir 1.200 l de etanol absoluto al pellet para eliminar el residuo de xileno 
y mezclar. 
5.- Centrifugar a 14.000 rpm durante 5 minutos a temperatura ambiente. 
6.- Eliminar el etanol pipeteando. 
7.- Repetir los pasos 4 a 6 una vez. 
8.- Incubar el tubo de microcentrífuga abierto a 37ºC durante 10-15 minutos 
hasta que el etanol se haya evaporado. 




9.- Resuspender el tejido del pellet en 180 l de Tampón ATL (tampón de lisis 
tisular). 
10.- Añadir 20 l de proteinasa K, mezclar por vórtex e incubar a 56ºC hasta que 
el tejido esté completamente lisado. Dejamos 12 horas. 
11.- Centrifugar brevemente el tubo de microcentrífuga para eliminar las gotas 
del interior de la tapa. 
12.- Añadir 200 l de Tampón AL a la muestra, mezclar dando un pulso de 
vórtex durante 15 segundos e incubar a 70ºC durante 10 min. Centrifugar un 
pulso. 
13.- Añadir 200 l de etanol absoluto a la muestra y mezclar por pulso de vórtex 
durante 15 segundos. Después centrifugar rápido. 
14.- Esta mezcla la paso a la columna spin QIAamp. Centrifugo a 8.000 rpm 
durante 1 minuto. Cambio la columna a un tubo de microcentrífuga y elimino el 
tubo colector. 
15.- Añadir 500 l de Tampón AW1 a la columna QIAamp. Centrifugar de 
nuevo a 8.000 rpm durante 1 minuto. Cambiar la columna a un tubo de 
microcentrífuga de 1,5 ml y elimino el tubo colector. 
16.- Añadir 500 l de Tampón AW2 a la columna QIAamp. Centrifugar a 
14.000 rpm durante 3 minutos.  
17.- Poner la columna en un tubo de microcentrífuga de 1,5 ml y desechar el 
tubo colector. Añadir 200 l de tampón de elución (AE). Incubar 1 minuto a 
temperatura ambiente y centrifugar a 8.000 rpm durante 1 minuto. 
 
Al realizar la extracción de ADN con el kit comercial, puede originar que el 
ADN esté más diluido y por eso para amplificar el ADN en estas muestras necesitamos 
utilizar una mayor cantidad de ADN (en torno a los 5 l). 
  
III.2.1.2.- Muestras de sangre. 
Se obtuvieron muestras de sangre en aquellos pacientes activos en la Consulta de 
Oncología, durante el período de tiempo comprendido entre diciembre de 2007 y 
octubre de 2008, incluyendo principalmente aquellos pacientes en los que previamente 




se habían recogido muestras de tejido embebido en parafina y algún otro del que no  se 
obtuvo la biopsia de tejido. El número de muestras de sangre analizadas es de 42. 
Para la extracción de las muestras de sangre, se informó previamente a los 
pacientes sobre el estudio que se estaba llevando a cabo y firmaron un consentimiento 
informado escrito. 
Para realizar la extracción de ADN a partir de sangre entera anticoagulada con 
EDTA (ácido etilendiaminotetraacético), utilizamos el kit comercial FlexiGene DNA-
QIAGEN: 
1.- Pipetear el Tampón FG1 en un tubo tipo falcon. Sobre él añadir la sangre entera y 
homogeneizar invirtiendo el tubo 5 veces, para 4 ml de sangre utilizaremos 10 ml de 
Tampón FG1. 
2.- Centrifugar a 3.500 rpm durante 13 minutos. 
3.- Descartar el sobrenadante. Invertir el tubo sobre un papel de filtro durante 2 minutos, 
teniendo cuidado de que no se desprenda el pellet. 
4.- Añadir el Tampón FG2/QIAGEN Proteasa. Vórtex de cada muestra inmediatamente 
hasta que el pellet esté completamente disuelto. Para 4 ml de sangre se añaden 2 ml de 
tampón. 
5.- Invertir el tubo 3 veces. Incubar a 65ºC durante 10 minutos. 
6.- Añadir isopropanol 100% (2 ml por cada 4 ml de sangre) e invertir el tubo 
enérgicamente hasta que el precipitado de ADN sea visible. 
7.- Centrifugar a 2.000 rpm durante 3 minutos. 
8.- Desechar el sobrenadante. Invertir el tubo sobre el papel de filtro durante 2 minutos. 
9.- Añadir etanol al 70% (2 ml por cada 4 ml de sangre). Vórtex durante 5 segundos. 
10.- Centrifugar a 2.000 rpm durante 3 minutos. 
11.- Desechar el sobrenadante. Invertir el tubo sobre papel de filtro durante al menos 5 
minutos (hasta que el pellet de ADN evapore el etanol completamente). 
12.- Añadir el Tampón FG3 (0,4 ml por cada 4 ml de sangre) y vórtex durante 5 
segundos a baja velocidad. Incubar a 65ºC durante 1 hora (desnaturalización del ADN). 








III.2.2.- Amplificación de ADN mediante PCR. 
La reacción en cadena de la polimerasa (Polymerase chain reaction, PCR) es 
una técnica capaz de generar in vitro grandes cantidades de un segmento específico del 
ADN, a partir de cantidades mínimas del mismo. La técnica de la PCR requiere el uso 
de cebadores oligonucleotídicos que sean complementarios a las secuencias situadas en 
los extremos del fragmento del ADN de interés que se quiere amplificar.  
La PCR comprende varios ciclos divididos en tres etapas (desnaturalización, 
hibridación y extensión del cebador) que se resumen de la siguiente manera: primero, se 
desnaturaliza el ADN por calor y posteriormente, el descenso de la temperatura permite 
que los extremos 3´ de las hebras, ahora separadas, se puedan aparear con sus cebadores 
complementarios. Una enzima con actividad polimerasa resistente a la desnaturalización 
por calor, la polimerasa Taq, llamada así por la bacteria termófila Thermus aquaticus de 
la que fue aislada, extiende los extremos 3´ de los cebadores que han hibridado, 
utilizando las hebras del ADN bicatenario original como molde, proceso que se conoce 
como extensión del cebador. Al cabo del primer ciclo, se obtienen dos moléculas 
bicatenarias del ácido nucleico original. Los ciclos se repiten sin añadir más enzima y 
usando las moléculas obtenidas en el ciclo anterior como plantilla. Esta técnica de 
amplificación de ADN se lleva a cabo en un termociclador, el cual se encarga de 
proporcionar las temperaturas necesarias para cada una de las etapas de los ciclos. 
 
III.2.2.1.- GEN UGT1A1. 
Para analizar el polimorfismo de repetición del dinucleótido TA A(TA)nTAA en 
la región promotora del gen UGT1A1, se realizó la amplificación de ADN extraído de 
dos tipos de muestras: tejido y sangre.  
Inicialmente se utilizan las condiciones de la PCR definidas por Monaghan y 
colaboradores (Monaghan et al., 1996), posteriormente se han aumentado el número de 








El programa del termociclador (Applied Biosystems, PCR System 2700) 
seleccionado para llevar a cabo las PCR de este estudio,  se divide en las siguientes 
etapas: 
 Desnaturalización inicial del ADN: 95ºC, 5 minutos.  
 40 ciclos de: 95ºC durante 30 segundos (etapa de desnaturalización), 
58ºC durante 40 segundos  (etapa de hibridación) y 72ºC durante 40 
segundos (etapa de elongación).  
 Elongación final del ADN: 2 minutos a 72ºC. 
 
Los cebadores utilizados para la amplificación son de Invitrogen, las secuencias 
empleadas son la siguientes (Monaghan et al., 1996): 
 Primer Forward: UGT F  5’-GTCACGTGACACAGTCAAAC-3’ 
 Primer Reverse: UGT R  5’-TTTGCTCCTGCCAGAGGTT-3’ 
 
Para llevar a cabo las PCR los reactivos empleados (BIOTAQ
TM
 DNA 
Polymerase, Bioline), así como sus concentraciones necesarias se muestran en la tabla 
IV. El volumen final de la PCR se ajustó a 25 l con agua. 
 
Reactivos Concentración inicial Volumen tomado Concentración final 
Tampón 10X 10X 2,5 l 1X 
Cebador F 10 M 0,5 l 0,2 M 
Cebador R 10 M 0,5 l 0,2 M 
dNTP's 10 mM 0,5 l 200 M 
Mg2Cl 50 mM 0,75 l 1,5 mM 
ADN  5 l 100 ng 
TaqADNpol 5U 0,2 l 1U 
Tabla IV.- Reactivos empleados en la PCR. 
 
Tras la realización de la PCR, se lleva a cabo un control de la amplificación de 
ADN en un gel de agarosa al 1,5-2% que se describe en el apartado de Electroforesis.  
 




III.2.2.2.- GEN UGT1A9.  
En las muestras de sangre, además se ha llevado a cabo la amplificación de ADN 
para determinar en el gen UGT1A9 la presencia de una variante polimórfica intrónica 
I399C>T (Sandanaraj et al., 2008). 
El programa del termociclador (Applied Biosystems, PCR System 2700) 
seleccionado para llevar a cabo las PCR de este estudio consta de 40 ciclos, divididos en 
las siguientes etapas: 
 Desnaturalización inicial del ADN: 94ºC, 5 minutos.  
 40 ciclos de: 94ºC durante 30 segundos (etapa de desnaturalización), 
59ºC durante 30 segundos  (etapa de hibridación)  
 Elongación final del ADN: 7 minutos a 72ºC. 
Los cebadores utilizados para la amplificación son de Invitrogen, las secuencias 
empleadas son las siguientes (Sandanaraj et al., 2008): 
 Primer Forward: 5’-CCAGAGGAAATGGTCTTAG-3’ 
 Primer Reverse: 5’-GAATATGTCCAGCCCAATAC-3’ 
Para llevar a cabo las PCR los reactivos empleados (GREENTAQ
TM
 DNA 
Polymerase, GeneScript), así como sus concentraciones necesarias se muestran en la 
tabla V. El volumen final de la PCR se ajustó a 25 l con agua. 
 
Reactivos Concentración inicial Volumen tomado Concentración final 
Tampón 10X 10X 2,5 l 1X 
Cebador F  10 M 1 l 0,2 M 
Cebador R 10 M 1 l 0,2 M 
dNTP's 10 mM 0,5 l 200 M 
ADN  1 l 100 ng 
TaqADNpol 5U 0,2 l 1U 
Tabla V.- Reactivos empleados en la PCR. 
 
Tras la realización de la PCR, se lleva a cabo un control de la amplificación de 
ADN en un gel de agarosa al 1,5-2% que se describe en el siguiente apartado. 
 




III.2.3.- Resolución de los alelos con tinción de nitrato plata. 
A partir del tejido de resección de CCR, una vez amplificado el ADN de la 
muestra, se realizan dos electroforesis: una en gel de agarosa al 2% como control de la 
amplificación de ADN y otra en gel de acrilamida al 10%, que presenta mayor 
capacidad resolutiva y posteriormente se realiza una tinción con nitrato de plata.  
 
III.2.3.1.- Electroforesis.  
III.2.3.1.a.- Electroforesis en gel de agarosa. 
 Los resultados de la amplificación de ADN se visualizan en un gel de agarosa al 
2% (2,6 g de agarosa disueltos en 130 ml de TBE 1X) con bromuro de etidio, que se 
intercala con el ADN y permite visualizarlo a la luz ultravioleta, junto con un marcador 
de peso molecular. Una vez preparada la mezcla se pone sobre el recipiente base y al 
solidificarse el gel se retiran los peines, que delimitan los pocillos. Se coloca el soporte 
con el gel dentro de la cubeta de electroforesis, se cubre todo con tampón TBE (Tris-
Borato-EDTA) 1X, que permite el paso de la corriente eléctrica. Se preparan las 
muestras que posteriormente son depositadas en cada pocillo. Se toman 5 l de cada 
muestra amplificada y se añaden 5 l de colorante Orange G, producto que contiene 
sacarosa, de manera que la muestra adquiere una mayor densidad y cae hacia el fondo 
del pocillo. Se cargan estos 10 l en cada pocillo y se añade en cada fila de pocillos 5 l 
de un marcador de peso molecular de un rango de 25 pb hasta 500 pb (Hyperladder V, 
Bioline, UK), que nos sirve de referencia para establecer el número de pares de bases 
que tiene la muestra en función de la migración llevada a cabo por la misma.  Se pone la 
parte superior de la cubeta de electroforesis y se deja migrar a 100 W durante 40 
minutos. 
Una vez realizado este control de amplificación, en aquellas muestras en las que 
la amplificación ha sido efectiva se lleva a cabo una segunda electroforesis en gel de 
acrilamida, que tiene una mayor capacidad resolutiva. 
 





Figura 10.- Amplificación de ADN en muestras de sangre para UGT1A1*28. 
 
III.2.3.1.b.- Electroforesis en gel de acrilamida. 
Los geles de poliacrilamida se forman por la polimerización de la acrilamida por 
acción de un agente intercalante, la bis-acrilamida, en presencia de un iniciador y un 
catalizador. Como aceleradores se suelen utilizar TEMED (N,N,N,N´-tetra-metil-
etilendiamina) y el ión persulfato (S2O
8-
) que se añade en forma de persulfato amónico. 
El gel para la electroforesis se prepara a una concentración del 10% de poliacrilamida, 
según se describe a continuación: 
 
 Tampón TBE 10X: 4,5 ml.     
 Acrilamida/bis-acrilamida 38:2: 9 ml.     
 Agua destilada: 31,5 ml. 
 TEMED: 40 l. 
 Persulfato amónico 10%: 200 l. 
 
Una vez que el gel haya polimerizado, se saca el peine que delimita los pocillos 
y una vez colocado en el sistema de electroforesis vertical, se carga cada pocillo con 15 
l de las muestras, resultantes de añadir 10 l del producto amplificado a 5 l del 
tampón de carga. Una vez cargado el gel se termina de montar el sistema de 
electroforesis (Figura 11). Se coloca en la cámara a 4ºC y se conecta a la fuente de 
electroforesis a 75 miliamperios constantes durante 1 hora de migración. 
Pasado este tiempo se desmonta el sistema y se procede a la tinción con nitrato 
de plata del gel.  
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Figura 11.- Montaje sistema de electroforesis con gel de acrilamida al 10%. 
 
 
III.2.3.2.- Método de tinción con nitrato de plata. 
 Para la visualización de las bandas del ADN que han migrado en la 
electroforesis en el gel de acrilamida, los geles se tiñen con un método que emplea 
nitrato de plata. Las distintas etapas del método de tinción se indican a continuación: 
 1.- Fijación: etanol 10% durante 5-10 minutos. 
2.- Oxidación: HNO3 1% durante 3 minutos. El ácido nítrico es preferible que 
sea de calidad y al 65%. 
3.- Lavados: hacer dos lavados cortos con agua desionizada. 
4.- Tinción con plata: AgNO2 (2,02 gr/l) durante 20 minutos, preferiblemente 
con agitación. 
5.- Lavados: dos lavados muy rápidos (30 segundos) con agua desionizada. 
6.- Revelado: Na2CO3 (anhidro): 29,6 gr/l y se le añade 540 l de formaldehído 
al 37%. Del revelador hay que añadir la mitad la primera vez, puesto que, al 
momento se forma un precipitado negruzco que se decanta y entonces se añade 
otro tanto del revelador, se agita hasta que aparezcan las bandas con la 
intensidad deseada. 
7.- Parada: se elimina el revelador y se añade ácido acético al 10% durante 5 
minutos. Se elimina y se aclara el gel con agua del grifo. 




Posteriormente plastificamos estos geles para analizar la presencia del 
polimorfismo de repetición del dinucléotido TA en la región promotora del gen 




Figura 12.- Gel de acrilamida con tinción de nitrato de plata. 
 
 
III.2.4.- Purificación del ADN amplificado.  
Para purificar el ADN amplificado de las muestras de sangre, se utiliza el kit de 
purificación de Ilustra (GFX
TM
 PCR DNA and Gel Band Purification Kit), siguiendo el  
protocolo que se describe a continuación: 
1.- Centrifugar las muestras del ADN amplificado. 
2.- Verter la muestra de ADN a tubos de microcentrífuga y añadir 500 µL de 
tampón Capture tipo 2 y centrifugar un pulso. 
3.- Pasar la mezcla anterior a la columna GFX Microspin con el tubo colector. 
4.- Centrifugar la columna ensamblada en el tubo colector a 13.000 rpm durante 
1 minuto y eliminar el flujo descartado del tubo colector. 
5.- Añadir 500 µl del tampón de lavado tipo 1 a la columna. 
6.- Centrifugar a 13.000 rpm durante 1 minuto. 
7.- Eliminar el tubo colector y colocar la columna GFX Microspin en un tubo de 
microcentrífuga rotulado. 
8.- Para la elución, añadir 30 µl del tampón 3B a la columna. 
9.- Incubar la columna 1 minuto a temperatura ambiente. 
10.- Centrifugar la columna a 13.000 rpm durante 1 minuto hasta recoger el 
ADN purificado. 
11.- Descartar la columna y congelar el ADN purificado a -20ºC. 
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De este modo, mediante la purificación se eliminan los restos de nucleótidos no 
empleados en la amplificación, así como, el resto de cebadores y sales, para 
posteriormente realizar la secuenciación. 
Tras la realización de la purificación del ADN, se lleva a cabo un control de la 




III.2.5.- Secuenciación enzimática. 
III.2.5.1.- Fundamentos teóricos. 
  El método de secuenciación empleado se basa en la secuenciación enzimática 
descrita por Frederick Sanger (Sanger et al., 1977). Este método es el más empleado en 
la actualidad por su sencillez y por ser altamente reproducible, además de no precisar de 
la degradación del ADN original, como es el caso de la secuenciación química. 
  Esta técnica implica la síntesis de una cadena del ADN a través de una ADN 
polimerasa in vitro, a partir de un ADN molde del que queremos conocer su secuencia. 
La clave del método es la utilización de dideoxinucleótidos (ddNTP), caracterizados por 
carecer del grupo hidroxilo del carbono 3’ de la ribosa, necesario para realizar el enlace 
fosfodiéster con el nucleótido siguiente que se va a incorporar. En consiguiente, los 
ddNTP paralizan la elongación de la cadena del ADN, generando fragmentos de 
longitud variada dependiendo del momento de su incorporación a la secuencia. Es 
importante destacar que, la concentración a la que se encuentran los ddNTP es lo 
suficientemente baja para que sólo ocasionalmente la ADN polimerasa los incorpore y 
se interrumpa la síntesis de la cadena. Además, los ddNTP están unidos a un 
fluorocromo determinado según de qué nucleótido se trate, para así, permitir la 
identificación de cada nucleótido con una determinada longitud de onda. 
  Los fragmentos de cadena interrumpida generados, se separan mediante 
electroforesis para posteriormente detectar el tipo de fluorescencia emitida por el 
ddNTP incorporado en posición 3´. Ambos procesos se llevaron a cabo mediante el 
secuenciador automático ABI PRISM 310 (Applied Biosystems). Este modelo de 
secuenciador realiza una electroforesis capilar, en la cual un polímero es inyectado de 
forma automática en un filamento sobre el que tendrá lugar la electroforesis. 




 Durante su migración electroforética desde el cátodo al ánodo, los fragmentos 
separados en el capilar según su tamaño, van a pasar por la zona de lectura del capilar, 
donde los fluorocromos van a ser excitados por un haz de luz ultravioleta y por lo tanto, 
van a emitir fluorescencia a una determinada longitud de onda. Esta fluorescencia 
emitida va a ser captada y analizada por un programa informático. El software del 
sistema contiene información sobre los fluorocromos que se están utilizando y 
proporciona los filtros adecuados para recoger las intensidades de luz. 
 Finalizada la fase de lectura y aunque los terminadores presentan máximos de 
emisión a diferentes longitudes de onda, los datos son filtrados matemáticamente para 
corregir los posibles solapamientos de los espectros de emisión. 
 
III.2.5.2.- Protocolo de la secuenciación enzimática. 
 Con el ADN amplificado purificado de las muestras de sangre, se lleva a cabo la 
reacción de secuenciación en la que se van a generar los fragmentos de longitud variada 
y marcados en su última base con un fluorocromo. Esta técnica la hemos empleado para 
el análisis genotípico de ADN de las muestras de sangre, para la determinación del 
polimorfismo de repetición (TA)6>7 en la región promotora del gen UGT1A1 y el SNP 
intrónico I399C>T en el gen UGT1A9. 
 
  La mezcla de secuenciación de cada tubo y que se lleva al termociclador consta 
de: 
 1 l del ADN purificado. 
 1 l del cebador con el que se desea secuenciar (forward o reverse). 
 2 l de Ready Reaction Mix (BigDye® Terminator v1.1 Cycle Sequencing 
kit, Applied Biosystems). 
 1 l del tampón de secuenciación (BigDye® Terminator v1.1 Sequencing 
Buffer 5X). 









La denominada reacción de secuenciación, tiene lugar en el termociclador según 
el siguiente ciclo:  
 3 minutos a 98ºC. 
 25 ciclos de: 10 segundos a 96ºC, 5 segundos a 50ºC y 4 segundos a 
60ºC. 
 
Una vez realizada la reacción de secuenciación, es necesaria la precipitación de 
los segmentos generados con la ayuda de etanol y sales. Para ello, se añaden 19 l de 
cloruro de magnesio 2 mM, 55 l de etanol frío (se debe mantener a –20ºC previamente 
a su utilización) y 10 l de agua estéril, a cada uno de los tubos. Se mezcla bien y se 
mantienen en hielo durante al menos una hora. Seguidamente se centrifugan a 14.000 
rpm durante quince minutos y se decanta el sobrenadante. Se añade, un volumen igual a 
la mezcla de precipitación (84 l) de etanol al 70% y se repite la centrifugación y 
decantación, esta vez con cuidado de eliminar todo el resto de líquido, incluso con la 
ayuda de una micropipeta.  
Posteriormente llevamos las muestras al secuenciador automático ABI PRISM 
310 (Applied Biosystems). Una vez obtenidas las secuencias las analizamos con el 













III.3.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 
Los análisis estadísticos se llevaron a cabo utilizando el programa SPSS v.15.0 
para Windows. 
En un primer momento se realizó un análisis inicial de los datos mediante 
estadísticos descriptivos para reagruparlos conforme a los diferentes análisis a ejecutar. 
Se calcularon frecuencias, porcentajes y medias. 
Para establecer asociación entre las diferentes variables de interés se realizaron 
distintos test estadísticos, dependiendo de la naturaleza de dichas variables. 
Todos los tests estadísticos se consideraron bilaterales y en todos ellos se 
estableció un nivel de confianza del 95%, por tanto un p valor menor que 0,05 indica el 
rechazo de la hipótesis nula de no asociación entre variables mientras que un p valor  
mayor que 0,05 conlleva la aceptación de dicha hipótesis nula, la no asociación entre las 
variables analizadas. 
Para evaluar las diferencias entre las variables categóricas se utilizó el test Chi-
cuadrado, concretamente para establecer si existe asociación entre el genotipo obtenido 
y las distintas variables categóricas estudiadas: la toxicidad y la respuesta a la 
quimioterapia con CPT-11. 
Es necesario resaltar que esta prueba nos indica si existe o no asociación entre 
las variables, pero no indica el grado o el tipo de relación; es decir, no indica el 
porcentaje de influencia de una variable sobre la otra o la variable que causa la 
influencia.  
Se utilizó el estadístico exacto de Fisher cuando el número de observaciones era 
muy pequeño (menos de cinco observaciones en alguna de las celdas de la 
correspondiente tabla de contingencia) y por lo tanto el uso de la prueba Chi-cuadrado 
no es aconsejable.  
El test T-Student se utilizó para el análisis comparativo entre la dosis total 
(variable numérica) y el número de líneas con CPT-11 (variable dicotómica). 
Previamente se verificó la normalidad de las observaciones en ambos grupos mediante 
el test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. 
El análisis de la varianza (ANOVA) se utilizó para el análisis de asociación entre 
la dosis total de CPT-11 (variable dependiente) y el genotipo del polimorfismo de los 
genes UGT1A1 y UGT1A9 (considerados como factores con 3 categorías). 




Las hipótesis del modelo de normalidad y homogeneidad de varianzas se 




III.3.1.- Análisis de supervivencia. 
El análisis de supervivencia implica el seguimiento de los pacientes hasta la 
ocurrencia del evento de interés (muerte o progresión del cáncer) o hasta que termina el 
estudio. Si el evento es la muerte el período transcurrido se conoce como supervivencia 
global (SG), mientras que si es la recidiva el periodo recibe la denominación de 
supervivencia libre de enfermedad (SLE) (Platell y Semmens, 2004). 
Para cada individuo, su estatus puede ser completo (no censurado) o incompleto 
(censurado): completo significa que el evento de interés ha ocurrido e incompleto que el 
evento específico no ha ocurrido al finalizar el estudio (Platell y Semmens, 2004). 
Mediante el método univariante de Kaplan-Meier, se obtienen las curvas de 
supervivencia para la supervivencia global y libre de enfermedad hasta la fecha de 
finalización del estudio el 1 de junio de 2010.  
También se ha utilizado el test log-Rank para comparar las curvas de 































IV.1.- DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO.  
Los pacientes incluidos en este estudio son 72 hombres y 30 mujeres con edades 
comprendidas entre 30 y 81 años, con una media de 62 años (IC 95%: 60,3-64,5). 
El Performance Status no se ha podido recoger en 11 pacientes, por omisión de 
este dato en la historia clínica. 
Se han perdido los datos de la función hepática y del tratamiento posterior a la 
quimioterapia con CPT-11 en un paciente. 
 Las características de los 102 pacientes estudiados se resumen a continuación 
(Tabla VI). 
Parámetros clínicos                         N (%) 
 
Sexo  
      Mujer 30 (29,4%) 
      Hombre 72 (70,6%) 
Tumor primario  
      Colon 55 (53,9%) 
      Recto 25 (24,5%) 
      CCR      22 (21,6%) 
Estadificación al diagnóstico  
      Estadio I                      2 (2%) 
      Estadio II      16 (15,6%) 
      Estadio III  31 (30,4%) 
      Estadio IV                     53 (52%) 
Tratamiento previo  
      Cirugía 94 (92,2%) 
      Quimioterapia 75 (73,5%) 
             Clínica Mayo 31 (41,3%) 
             FOLFOX  40 (53,4%) 
             Otros 4   (5,3%) 
Función hepática  
      Normal 33 (32,7%) 
      Alterada 68 (67,3%) 
Tipo régimen quimioterapia   
      Monoterapia 23 (22,5%) 
      Poliquimioterapia 79 (77,5%) 
Dosis media total de CPT-11(mg/m
2
) 2.412,5 (160-9.204) 
Línea de quimioterapia  
      Primera línea 27 (26,5%) 
      ≥ Segunda línea 75 (73,5%) 
Número de líneas con CPT-11  
      Una 63 (61,8%) 





Performance Status  
      0-1 87 (95,6%) 
      ≥ 2  4  (4,4%) 
Reducción dosis por toxicidad  
      Si 30 (29,4%) 
      No 72 (70,6%) 
Retraso dosis por toxicidad  
      Si 46 (45,1%) 
      No 56 (54,9%) 
Uso G-CSF  
      Si 23 (22,5%) 
      No 79 (77,5%) 
Respuesta al CPT-11  
      No evaluable 14 (13,7%) 
      Enfermedad estable 47 (46,1%) 
      Respuesta parcial 8  (7,9%) 
      Respuesta completa  4  (3,9%) 
      Progresión de la enfermedad 29 (28,4%) 
Causa de suspensión del CPT-11  
      Fin del tratamiento 45 (44,1%) 
      Otros 57 (55,9%) 
Tratamientos posteriores activos  
       Si 51 (50,5%) 
       No 50 (49,5%) 
Hábito tabáquico  
       Si 41 (40,2%) 
       No 61 (59,8%) 
Antecedentes familiares oncológicos  
       Si 44 (43,2%) 
       No 58 (56,8%) 
Poliquimioterapia*  
       FOLFIRI 31 
       FOLFIRI+ Bevacizumab  37 
       CPT-11+Cetuximab 25 
       CAPIRI 12 
       FOLFIRI+Cetuximab 9 
       Otros 4 
     Tabla VI.- Características clínicas de los pacientes. 
 *Respecto a la poliquimioterapia hay que tener en cuenta que el 38,2% (N=39) 
de los pacientes estuvieron expuestos a más de una línea de tratamiento. 
 De los 27 pacientes que recibieron quimioterapia con CPT-11 en primera línea, 





IV.2.- ANÁLISIS DE LA SUPERVIVENCIA. 
Para el análisis de la supervivencia se utilizó el método univariante de Kaplan-
Meier, se calculó la supervivencia global (SG) y libre de enfermedad (SLE) hasta la 
fecha de finalización del estudio, el 1 de junio de 2010. 
Para calcular la SLE, de los 102 pacientes el número de eventos totales son 80, 
en 22 casos no ha progresado la enfermedad (censurados), bien porque no tenemos 
datos o porque no ha progresado. La media de la SLE es de 17,6 meses (IC 95%: 12,9-
22,3) y una mediana de 10,3 meses (IC 95%: 8,1-12,5). 






































Para analizar la SG, de los 102 pacientes el número de eventos totales son 82, en 
20 casos el paciente permanecía vivo en la fecha de finalización del estudio 
(censurados). La media de la SG es de 24,7 meses (IC 95%: 19,7-29,3). La mediana de 
la SG es de 17 meses (IC 95%: 13,7-20,3).  
 





























  Figura 14.- Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global. 
 
 
Al analizar la supervivencia global de los pacientes diagnosticados de inicio con 
CCR en estadio IV, tras ser tratados con una quimioterapia que contenía CPT-11, se 
obtiene una media de 25,8 meses (IC 95%: 18,8-32,9). La mediana de la supervivencia 







IV.3.- CARACTERIZACIÓN DE LOS POLIMORFISMOS 
GENÉTICOS. 
IV.3.1.- Tejido embebido en parafina. 
Se han analizado 100 muestras de cortes de tejido de intestino grueso embebido 
en parafina. Hemos estudiado el polimorfismo de repetición del dinucleótido TA, 
A(TA)nTAA en la región promotora del gen UGT1A1.  
La frecuencia del alelo UGT1A1*28 en el grupo de pacientes analizado fue de  
0,175, mientras que la frecuencia del alelo UGT1A1*1 fue de 0,825.  
En la tabla VII se resume la distribución genotípica de los pacientes. 
 
GENOTIPO N PACIENTES (%) 






                                                       100 
Tabla VII.- Distribución genotípica del polimorfismo UGT1A1*28 en las muestras de tejido. 
 
 
IV.3.2.- Muestras de sangre. 
 En las 42 muestras de sangre se realizó el análisis genotípico mediante 
secuenciación para los polimorfismos estudiados de los genes UGT1A1 y UGT1A9. Los 
resultados obtenidos son los que se describen a continuación: 
 
IV.3.2.1.- GEN UGT1A1. 
 La frecuencia del alelo UGT1A1*28 en el grupo de pacientes analizado fue de 








Se realizó un análisis poblacional, determinando el genotipo de 50 pacientes 
controles. En la tabla VIII se muestran los valores obtenidos para las frecuencias 
genotípicas en ambos grupos: 
 
GENOTIPO N CONTROLES (%) N PACIENTES (%) 
UGT1A1*1/*1 22 (44%) 24 (57,1%) 
UGT1A1*1/*28           24 (48%)          13 (31%) 
UGT1A1*28/*28 4 (8%)   5 (11,9%) 
                                                       50                                   42 




IV.3.2.2.- GEN UGT1A9. 
 En el grupo de pacientes para el polimorfismo I399C>T del gen UGT1A9, la 
frecuencia del alelo T ha sido de 0,44. La distribución de las frecuencias genotípicas 
obtenidas se muestra en la tabla IX: 
 
GENOTIPO N PACIENTES (%) 
C/C 16 (38,1%) 
C/T 15 (35,7%) 
T/T 11(26,2%) 
                                                                                                42 












IV.4.- CORRELACIÓN ENTRE EL GENOTIPO 
OBTENIDO A PARTIR DEL ADN DE MUESTRAS DE 
PARAFINA Y MUESTRAS DE SANGRE. 
Se determinó el genotipo de 100 pacientes a partir del ADN extraído de los 
cortes obtenidos de los bloques de parafina de las piezas de intestino grueso y en 42 
pacientes a partir del ADN de muestras de sangre. De las 42 muestras de sangre, en 40 
casos se ha determinado el genotipo utilizando los dos métodos y en 35 de ellos 
coincide el resultado.  
En cuanto a las frecuencias genotípicas, existen ligeras diferencias en la 
distribución de los genotipos en ambos grupos (Tabla X).  
GENOTIPO TEJIDO (%) SANGRE (%) 
UGT1A1*1/*1 73 (73%)   24 (57,1%) 
UGT1A1*1/*28 19 (19%)        13 (31%) 
UGT1A1*28/*28         8 (8%)                                         5 (11,9%) 
                                                                100                         42         
Tabla X.- Distribución genotípica de UGT1A1*28 según el tipo de muestra. 
 






59 *1/*1   *28/*28 
66 *1/*1          *1/*28 
68 
 
          *1/*1 *1/*28 
97           *1/*28 *1/*1 
101            *1/*1 *1/*28 
Tabla XI.- Discrepancias en el genotipo UGT1A1*28 según el tipo de muestra. 
 
De las cinco discrepancias, cuatro corresponden con un alelo UGT1A1*1 en 





IV.5.- TOXICIDAD PRODUCIDA POR CPT-11. 
IV.5.1.- Toxicidad no hematológica. Diarrea. 
 La toxicidad no hematológica más destacable originada por el CPT-11 es la 
diarrea. Por tanto, se recoge el grado máximo de diarrea presentado por cada paciente a 
lo largo de todos los ciclos de quimioterapia recibidos que incluían CPT-11. 
 No se ha podido establecer este tipo de toxicidad en seis pacientes por falta de 
información en el curso clínico o por ausencia de la historia clínica del paciente. 
 El grado de diarrea se ha establecido siguiendo los Criterios Terminológicos 
Comunes para Reacciones Adversas (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events, CTCAE) del Programa de Evaluación de la Terapia del Cáncer del US National 
Cancer Institute, versión 3.0. En la siguiente tabla detallamos el grado de severidad de 
la diarrea y el número de pacientes que presentan dicha toxicidad (Tabla XII). 
 
DIARREA N (%) 
No diarrea 37 (38,6%) 
Grado 1 27 (28,1%) 
Grado 2 20 (20,8%) 
Grado 3         9 (9,4%) 
Grado 4         3 (3,1%) 
       96 
Tabla XII.- Número y porcentaje de pacientes con diarrea y el grado de la misma. 
 
Dentro de la toxicidad no hematológica hemos recogido otras toxicidades como: 
astenia, mucositis, náuseas, vómitos, alopecia y anemia. Dada la dificultad para 
analizarlas por separado, se han agrupado por el grado de severidad, siguiendo de nuevo 
los criterios CTCAE establecidos por el National Cancer Institute, recogiendo el máximo 
grado de toxicidad que presentó el paciente. En apartados posteriores esta variable se 
denomina “toxicidad total”.  
 En 13 pacientes no se ha podido establecer el máximo grado de otras toxicidades 





En la siguiente tabla detallamos el grado de severidad de la “toxicidad total” y el 
número de pacientes que presentan dicha toxicidad (Tabla XIII). 
“Toxicidad total” N (%) 
Ausencia de toxicidad 7 (7,9%) 
Grado 1   17 (19,1%) 
Grado 2 51 (57,3%) 
Grado 3 12 (13,5%) 
Grado 4 2 (2,2%) 
                                                                                    89 




IV.5.2.- Toxicidad hematológica. Neutropenia. 
En cuanto a la toxicidad hematológica causada por la administración del CPT-
11, como hemos visto la más significativa es la neutropenia. Se recogió el grado 
máximo de neutropenia presentado por cada paciente en el conjunto de toda la 
quimioterapia administrada que contenía CPT-11. 
 No se ha podido establecer este tipo de toxicidad en un paciente por la ausencia 
de las analíticas clínicas durante el período en el que recibió la quimioterapia.  
 En la tabla XIV detallamos el grado de severidad de la neutropenia y el número 
de pacientes que presentan dicha toxicidad. 
NEUTROPENIA   N (%) 
No neutropenia 46 (45,5%) 
Grado 1 18 (17,8%) 
Grado 2 15 (14,9%) 
Grado 3 15 (14,9%) 
Grado 4            7 (6,9%) 
                                                                                             101 





IV.6.- ANÁLISIS DE ASOCIACIÓN ENTRE EL 
GENOTIPO DEL GEN UGT1A Y LAS VARIABLES 
EVALUADAS. 
IV.6.1.- Análisis de asociación de la dosis. 
La dosis media recibida por cada paciente fue de 2.412,5 mg/m
2
 con un rango 
entre 160 y 9.204 mg/m
2
 de CPT-11. 
Para estudiar si existe asociación entre el número de líneas que recibe el paciente 
con CPT-11 y la dosis total, utilizamos el test T-Student. La dosis media en los 
pacientes que reciben dos o más líneas de CPT-11 es de 3.852,5 mg/m
2
 (IC 95%: 
3.276,9-4.388,1), es significativamente mayor (p<0,05) que la dosis media en los 
pacientes con una línea de CPT-11, siendo de 1.533,4 mg/m
2
 (IC 95%: 1.327,7-
1.739,1).  
 Analizamos la relación entre la dosis total de CPT-11 recibida y el genotipo de 
los polimorfismos estudiados. Se realizó mediante el análisis de la varianza (ANOVA).  
En el análisis de asociación entre el genotipo del polimorfismo UGT1A1*28 en 
las muestras de tejido y la dosis total recibida, encontramos que el grupo de los 
heterocigotos (*1/*28) tiende a recibir una dosis total mayor de CPT-11 (p=0,067) 
(Figura 16). 
No encontramos esta asociación en las muestras de sangre ni en la variable 
“combinada” del genotipo. La variable “combinada” agrupa los 102 pacientes, de modo 
que en los casos en los que existía discrepancia entre el genotipo obtenido en la muestra 
de sangre y tejido se utilizó el genotipo obtenido en la muestra de sangre.  
Tampoco se detectó relación entre la dosis total de CPT-11 y el polimorfismo 







Figura 16.- Diagrama de cajas de la dosis total de CPT-11 y la relación con el alelo 
UGT1A1*28. 
 
 El grupo con genotipo *1/*1 son 73 individuos con una dosis media de CPT-11 
de 2.234,2 mg/m
2
 (IC 95%: 1.910,2-2.558,3).  
 En el grupo de pacientes heterocigotos (*1/*28) son 19 individuos que reciben 
una dosis media de CPT-11 de 3.215,4 mg/m
2 
(IC 95%: 2.048,6-2.558,3).  
En el grupo de los homocigotos para el polimorfismo UGT1A1*28 (*28/*28), 
son 8 individuos que reciben una dosis media de CPT-11 de 2.127,6 mg/m
2




IV.6.2.- Análisis de asociación de la función hepática. 
Hemos valorado la función hepática puesto que la enzima UGT1A1 interviene 
tanto en el metabolismo de la bilirrubina como en el del metabolito SN-38. 
Respecto a la función hepática que presentaban los pacientes antes de la 
administración de quimioterapia con CPT-11, hemos realizado dos estudios de 
asociación, uno con la toxicidad observada y otro con el genotipo de los polimorfismos 
estudiados. 





Al realizar el análisis de asociación entre la función hepática y la toxicidad 
mediante el test Chi-cuadrado, no hay diferencias estadísticamente significativas. La 
función hepática la codificamos como variable binaria en normal o alterada (ver  
apartado de Materiales y métodos). La toxicidad analizada es diarrea, neutropenia y la 
asociación de ambas (Dia_Neu). Se codifica como variable binaria la toxicidad limitante 
(grados 3 y 4) versus no limitante (grados 0, 1 y 2). Se resumen los resultados obtenidos 
en el análisis de asociación en la tabla XV. 
 
TOXICIDAD N p 
Diarrea binaria 95 0,531 
Neutropenia binaria         100             0,372 
Dia_Neu binaria 95 0,359 
Tabla XV.- Análisis de asociación entre la toxicidad y la función hepática.  
 
 En el análisis realizado entre la función hepática y el genotipo de los 
polimorfismos estudiados, encontramos asociación mediante el test Chi-cuadrado entre 
la presencia del alelo UGT1A1*28 y una función hepática normal (p=0,026). En las 
muestras de sangre, de los 15 pacientes con función hepática normal el 66,7% (N=10) 
presentan el alelo UGT1A1*28 (*1/*28/, *28/*28). 
Para el polimorfismo UGT1A9 I399C>T existe una tendencia favorable a que 
los pacientes con genotipo C/C y C/T presenten una función hepática normal. De los 15 
pacientes con función hepática normal, el 93,3 % (N=14) son C/C y C/T (p=0,063). 
El genotipo para el polimorfismo UGT1A1*28 inicialmente se ha codificado 
considerándolo como tres categorías (*1/*1, *1/*28, *28/*28). Posteriormente se 
codificó como una variable binaria agrupando *1/*1 versus *1/*28 y *28/*28, por ser 
una muestra pequeña de pacientes y para observar la influencia de la presencia del alelo 
UGT1A1*28. Los genotipos se obtienen en dos tipos de muestra: tejido y sangre. El 
análisis se realizó de forma independiente en cada tipo de muestra. Además, se creó la 
variable “combinada”, que agrupa los 102 pacientes. En los casos en los que existía 
discrepancia entre el genotipo obtenido en la muestra de sangre y tejido se utilizó el 





El genotipo para el polimorfismo UGT1A9 I399C>T inicialmente se consideró 
como tres categorías (C/C, C/T, T/T). Después se codificó como variable binaria 
(agrupando C/C y C/T versus T/T) por el tamaño muestral (N=41). 
La función hepática se codificó como variable binaria en normal o alterada.  
A continuación se resumen los resultados obtenidos en el análisis de asociación 
(Tabla XVI). 
GENOTIPO N p 
UGT1A1Tejido 100 0,114 
UGT1A1Tejido binaria          100             0,105 
UGT1A1Sangre 41 0,034 
UGT1A1Sangre binaria 41 0,026 
UGT1A1Combinada 101 0,070 
UGT1A1Combinada binaria 101 0,025 
UGT1A9 41 0,056 
UGT1A9 binaria 41 0,063 
       Tabla XVI.- Análisis de asociación entre el genotipo y la función hepática. 
 
 
IV.6.3.- Análisis de asociación entre el genotipo y la toxicidad. 
Una vez recogidos los datos de la toxicidad causada por la administración del 
CPT-11 en los pacientes y determinado el genotipo tanto en las muestras de tejido como 
en las de sangre, se analizó la existencia de diferencias significativas entre el genotipo 
de los polimorfismos estudiados y la toxicidad. 
A continuación resumimos la presencia de toxicidad grados 3-4 en función del 












GENOTIPO N  DIARREA    N  NEUTROPENIA 
*1/*1 66 5 (7,6%) 70 12 (17,1%) 
*1/*28 22        5 (22,7%) 22 6 (27,3%) 
 *28/*28 8          2 (25%) 9 4 (44,4%) 
Tabla XVII.- Asociación entre el genotipo UGT1A1*28 en muestras de tejido y sangre 




GENOTIPO N  DIARREA N  NEUTROPENIA 
C/C 15 2 (13,3%) 16 6 (37,5%) 
 C/T                 14 2 (14,3%) 15 3 (20%) 
 T/T 11 1 (9,1%) 11 1 (9,1%) 
Tabla XVIII.- Asociación entre el genotipo UGT1A9 I399C>T y la diarrea y neutropenia 
grados 3-4. 
 
Se realizaron diversas codificaciones respecto a la variable toxicidad, se 
describen a continuación: 
  La variable diarrea se consideró con todas las categorías correspondientes a su 
grado (no diarrea, grado 1, 2, 3 y 4). Para distinguir entre la toxicidad limitante y el 
resto, se convirtió en variable binaria agrupando la diarrea limitante (grados 3 y 4) 
frente a la no limitante (grados 0, 1 y 2).  
 Con la variable neutropenia se han realizado también dos codificaciones 
considerándola como cinco categorías (no neutropenia, grado 1, 2, 3 y 4) y como 
variable binaria agrupando la neutropenia limitante (grados 3 y 4) frente a la no 
limitante (grados 0, 1 y 2). 
 De los 96 pacientes de la variable “combinada” en los que se pudo registrar tanto 
diarrea como neutropenia, 6 (6,25%) experimentaron ambas toxicidades en grado severo 
al mismo tiempo. Dada la incidencia de estas dos toxicidades a la par, se creó la variable 
diarrea-neutropenia (Dia_Neu), por ser los principales efectos adversos provocados por 





toxicidad por separado y se realizaron de nuevo dos codificaciones. Al tener pocos 
pacientes con toxicidades grados 3-4, en este caso agrupamos los grados 3 y 4 frente al 
resto de las categorías (Dia_Neu 4CAT). Además hemos considerado la variable como 
binaria, agrupando la toxicidad limitante (grados 3 y 4) frente a la no limitante (grados 
0, 1 y 2). 
Se ha creado la variable “toxicidad total”, que abarca otras toxicidades recogidas 
(ver Materiales y métodos), como son náuseas, vómitos, mucositis, astenia, anemia y 
alopecia junto con la diarrea y neutropenia, estableciendo los mismos grados que en 
cada toxicidad por independiente. Se realizaron dos codificaciones, de la misma manera 
que en la variable diarrea-neutropenia. Se agruparon el grado 3 y 4 frente al resto de las 
categorías. Posteriormente se consideró la variable como binaria, agrupando la toxicidad 
limitante (grados 3 y 4) frente a la no limitante (grados 0, 1 y 2). 
 
IV.6.3.1.- GEN UGT1A1. 
 El estudio de asociación entre marcadores genéticos y la toxicidad se ha 
realizado mediante la aplicación del test Chi-cuadrado.  
Respecto al genotipo se ha codificado inicialmente considerándolo como tres 
categorías (*1/*1, *1/*28, *28/*28). Los genotipos se obtienen en dos tipos de muestra: 
tejido y sangre. El análisis se realiza de forma independiente en cada tipo de muestra. 
Además, se crea la variable “combinada”, que agrupa los 102 pacientes. En los casos 
que existe discrepancia entre el genotipo obtenido en la muestra de sangre y la de tejido 
se utiliza el genotipo obtenido en la muestra de sangre. 














GENOTIPO UGT1A1 TOXICIDAD    N p 
Tejido Diarrea 94 0,594 
 Diarrea binaria 94   0,158 
 Neutropenia 99 0,262 
 Neutropenia binaria 99 0,107 
 Dia_Neu 4CAT 94 0,096 
 Dia_Neu binaria 94 0,016 
 Tox_Total 4CAT 94 0,344 
 Tox_Total binaria 94 0,122 
Sangre Diarrea 40 0,610 
 Diarrea binaria 40 0,713 
 Neutropenia 42 0,166 
 Neutropenia binaria 42 0,139 
 Dia_Neu 4CAT 40 0,316 
 Dia_Neu binaria 40 0,377 
 Tox_Total 4CAT 40 0,920 
 Tox_Total binaria 40 0,557 
Combinada Diarrea 96 0,350 
 Diarrea binaria 96 0,095 
 Neutropenia 101 0,352 
 Neutropenia binaria 101 0,136 
 Dia_Neu 4CAT 96 0,103 
 Dia_Neu binaria 96 0,031 
 Tox_Total 4CAT 96 0,448 
 Tox_Total binaria 96 0,164 
Tabla XIX.- Análisis de asociación entre las variables genotipo del polimorfismo UGT1A1*28 
y toxicidad.  
 
No existe relación entre la presencia del polimorfismo UGT1A1*28 y la variable 
“toxicidad total” (p>0,05), tanto en las muestras de tejido como en las de sangre. Sin 
embargo, si se establece una asociación estadísticamente significativa entre el genotipo 
del polimorfismo UGT1A1*28 (*28/*28) y la presencia de la toxicidad agrupada 
diarrea-neutropenia grados 3-4 (p<0,05) en las muestras de tejido. 
Al establecer esta asociación, queremos determinar si el alelo UGT1A1*28 es el 





versus *1/*1. Realizamos el análisis de asociación en los dos tipos de muestras: tejido y 
sangre. 
Se resumen los resultados del análisis de asociación en la tabla XX. 
 
GENOTIPO UGT1A1 TOXICIDAD N p 
Tejido binaria Diarrea binaria 94 0,064 
 Neutropenia binaria 99 0,103 
 Dia_Neu binaria 94 0,021 
 Tox_Total binaria 94 0,213 
Sangre binaria Diarrea binaria 94 1 
 Neutropenia binaria 99 0,070 
 Dia_Neu binaria 94 0,185 
 Tox_Total binaria 94 0,283 
Combinada binaria Diarrea binaria 96 0,030 
 Neutropenia binaria 101 0,090 
 Dia_Neu binaria 96 0,025 
 Tox_Total binaria 96 0,120 
Tabla XX.- Análisis de asociación entre las variables genotipo “binaria” del polimorfismo 
UGT1A1*28 y toxicidad.  
 
Se observa que persiste la asociación estadísticamente significativa entre el alelo 
UGT1A1*28 y la presencia de la toxicidad agrupada diarrea-neutropenia grados 3-4 (p< 
0,05) en las muestras de tejido y en la muestra “combinada”. 
En la muestra global que hemos denominado “combinada” encontramos una 
asociación estadísticamente significativa entre el genotipo para el polimorfismo 
UGT1A1*28 y la presencia de diarrea limitante grados 3 y 4 (p=0,030). De los 12 









IV.6.3.2.- GEN UGT1A9. 
 Se analizó la relación del polimorfismo intrónico I399C>T con la toxicidad 
provocada por el CPT-11 mediante el test Chi-cuadrado. No se ha encontrado 
asociación estadísticamente significativa entre el genotipo y la diarrea, ni con la 
neutropenia ni con la variable “toxicidad total” (incluye náuseas, vómitos, mucositis, 
astenia, alopecia, anemia, diarrea y neutropenia). 
 En el análisis de asociación entre la variable diarrea-neutropenia y el genotipo 
del polimorfismo I399C>T, considerando las dos variables categóricas como binarias se 
observó que el genotipo C/C tiende a presentar una mayor toxicidad limitante grados 3 
y 4 (p=0,075). De los 12 pacientes con diarrea-neutropenia limitante, el 58,3% (7) 
presentan genotipo C/C. Destacamos que los pacientes que presentan al menos un alelo 
T (C/T y T/T) no tienden a presentar toxicidad limitante, de modo que de los 28 
pacientes que presentaron toxicidad no limitante (grados 0, 1 y 2), el 71,4% (20) tienen 
al menos un alelo T. 
 Inicialmente el genotipo se codificó considerándolo como tres categorías (C/C, 
C/T, T/T). Posteriormente como una variable binaria agrupando C/T y T/T versus C/C 
(“binaria1”) y viceversa (C/C y C/T versus T/T) (“binaria2”), para observar si la 
presencia del alelo C o del T influye en la toxicidad. 
  En esta muestra de pacientes no se ha podido evaluar la diarrea en dos de ellos 
(N=40) y ninguno ha presentado diarrea grado 4. La neutropenia se ha podido evaluar 
en todos los pacientes (N=42).  
 Los análisis de asociación realizados entre las variables genotipo y toxicidad se 














GENOTIPO TOXICIDAD N  p 
UGT1A9 Diarrea 40 0,588 
 Diarrea binaria 40         0,920 
 Neutropenia 42 0,325 
 Neutropenia binaria 42 0,214 
 Dia_Neu 4CAT 40 0,185 
 Dia_Neu binaria 40 0,201 
 Tox_Total 4CAT 40 0,318 
 Tox_Total binaria 40 0,276 
UGT1A9 binaria1 Diarrea 40 0,694 
 Diarrea binaria 40 1 
 Neutropenia 42 0,279 
 Neutropenia binaria 42 0,142 
 Dia_Neu 4CAT 40 0,093 
 Dia_Neu binaria 40 0,075 
 Tox_Total 4CAT 40 0,401 
 Tox_Total binaria 40 0,109 
UGT1A9 binaria2 Diarrea 40 0,316 
 Diarrea binaria 40  1 
 Neutropenia 42 0,212 
 Neutropenia binaria 42 0,245 
 Dia_Neu 4CAT 40 0,118 
 Dia_Neu binaria 40 0,451 
 Tox_Total 4CAT 40 0,373 
 Tox_Total binaria 40 0,486 




IV.6.4.- Análisis de asociación entre el genotipo y la respuesta. 
Una vez recogido el grado de respuesta tumoral que presentan los pacientes al 
régimen de quimioterapia con CPT-11 y determinado el genotipo tanto en las muestras 
de tejido como en las de sangre, se analizó la existencia de diferencias significativas 





Respecto a la variable respuesta inicialmente se codificó estableciendo tres 
categorías, una EE, otra combinando RP y RC y la tercera PE, se denominó “respuesta 
3CAT”. Posteriormente se creó la variable “respuesta 2CAT”, agrupando la respuesta 
en “respondedores” (EE, RP, RC) y “no respondedores” (PE). 
 
IV.6.4.1.- GEN UGT1A1. 
Se analizó la relación entre el genotipo del polimorfismo del gen UGT1A1, tanto 
en las muestras de tejido como en las de sangre, con la respuesta obtenida a la 
quimioterapia con CPT-11 mediante el test Chi-cuadrado. No se encontró asociación 
estadísticamente significativa (p>0,05) entre las dos variables. 
Para realizar este análisis se han utilizado las mismas codificaciones de la 
variable genotipo que en el apartado de toxicidad: considerándolo como tres categorías 
(*1/*1, *1/*28, *28/*28) o como variable binaria agrupando *1/*1 versus *1/*28 y 
*28/*28, para observar la influencia del alelo  UGT1A1*28. Los genotipos se obtienen 
en dos tipos de muestra: tejido y sangre. El análisis se realiza al igual que en el apartado 
anterior en tres grupos (tejido, sangre y “combinada”). 
Los análisis de asociación realizados entre las variables genotipo del 
polimorfismo UGT1A1*28 y respuesta se recogen en la siguiente tabla (Tabla XXII). 
GENOTIPO UGT1A1 RESPUESTA N p 
Tejido 3CAT 86 0,817 
 2CAT       86 0,856 
Tejido binaria 3CAT 86 0,541 
 2CAT 86 0,578 
Sangre 3CAT 42 0,651 
 2CAT 42 0,468 
Sangre binaria 3CAT 42 0,438 
 2CAT 42 0,299 
Combinada 3CAT 88 0,871 
 2CAT 88 0,555 
Combinada binaria 3CAT 88 0,546 
 2CAT 88 0,278 






IV.6.4.2.- GEN UGT1A9. 
Tampoco se ha obtenido asociación entre el genotipo del polimorfismo UGT1A9 
I399C>T en las muestras de sangre y la respuesta a la quimioterapia con CPT-11. Para 
el análisis estadístico de estas dos variables categóricas se ha empleado el test Chi-
cuadrado. 
La variable genotipo ha sido codificada al igual que en el apartado anterior: 
como tres categorías (C/C, C/T, T/T) o como variable binaria agrupando C/T y T/T 
versus C/C (“binaria1”) y viceversa (C/C y C/T versus T/T) (“binaria2”). 
Los análisis de asociación realizados entre las variables genotipo del 
polimorfismo UGT1A9 I399C>T y la respuesta se recogen en la siguiente tabla (Tabla 
XXIII). 
 
GENOTIPO  RESPUESTA N p 
UGT1A9 3CAT 42 0,536 
 2CAT 42 0,256 
UGT1A9 binaria1 3CAT 42 0,352 
 2CAT 42 0,191 
UGT1A9 binaria2 3CAT 42 0,295 
 2CAT 42 0,234 
Tabla XXIII.- Análisis de asociación entre el genotipo del polimorfismo UGT1A9 I399C>T y 
la respuesta.  
 
 
IV.6.5.- Análisis de asociación entre el genotipo y la 
supervivencia global. 
Una vez realizado el análisis de supervivencia analizamos la existencia de 
diferencias significativas entre el genotipo de los polimorfismos estudiados y la 






IV.6.5.1.- GEN UGT1A1.  
La variable genotipo se convirtió en una variable binaria, al igual que en 
apartados anteriores, agrupando *1/*1 versus *1/*28 y *28/*28. El análisis también se 
realizó al igual que en apartados previos en tres grupos (tejido, sangre y “combinada”). 
Se compararon las curvas de la supervivencia global para los distintos genotipos 
del polimorfismo UGT1A1*28 mediante el test log-Rank. No se detectaron diferencias 
significativas entre las curvas de supervivencia correspondientes a los distintos 
genotipos. Sin embargo, hay que destacar que para la versión “combinada” del 
polimorfismo UGT1A1*28, el test log-Rank muestra que los pacientes con al menos un 
alelo UGT1A1*28 (*1/*28 y *28/*28) tienden a una mejor supervivencia global 
(p=0,072) respecto a los pacientes con genotipo *1/*1. 
Vemos a continuación las curvas de Kaplan-Meier correspondientes a cada 







































Figura 17.- Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia global en función del genotipo del 
polimorfismo UGT1A1*28 en las muestras de tejido (p=0,323). 
 
 
En la muestra de pacientes de tejido vemos que el grupo de pacientes *1/*1 (6/6) 
tienen una supervivencia global media de 22,5 meses (IC 95%: 17,1-28,1). 
El grupo restante de pacientes, con al menos un alelo UGT1A1*28 (*1/*28, 
*28/*28), presentan una supervivencia global media de 27,7 meses (IC 95%: 19,3-36,2). 
No hay diferencias significativas en las curvas de supervivencia global entre los 




































Figura 18.- Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia global en función del genotipo del 
polimorfismo UGT1A1*28 en las muestras de sangre (p=0,119). 
 
 
En el grupo de los pacientes con genotipo *1/*1 (6/6) la supervivencia global 
media es de 22,3 meses (IC 95%: 18,1-26,6). 
Los pacientes con al menos un alelo UGT1A1*28 (*1/*28, *28/*28), presentan 
una supervivencia media de 36,9 meses (IC 95%: 25,5-48,3). 
No existen diferencias significativas en las curvas de supervivencia entre los dos 










































Figura 19.- Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia global en función del genotipo del 
polimorfismo UGT1A1*28 en la versión “combinada” (p=0,072). 
 
 
En el grupo de la variable genotipo “combinada”, la supervivencia global media 
de los pacientes con genotipo *1/*1 (6/6) es de 21,4 meses (IC 95%: 16,2-26,7). 
Los pacientes que presentan al menos un alelo UGT1A1*28 (*1/*28, *28/*28), 
tienen una supervivencia global media de 30,2 meses (IC 95%: 21,9-38,4). 
Observamos una tendencia favorable del grupo de pacientes que presentan al 
menos un alelo UGT1A1*28 a una mejor supervivencia global (p=0,072) respecto a los 








IV.6.5.2.- GEN UGT1A9. 
La variable genotipo ha sido codificada como variable binaria agrupando C/T y 
T/T versus C/C, para observar la influencia del alelo mutado T. 































Figura 20.- Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia global en función del genotipo del 
polimorfismo UGT1A9 I399C>T (p=0,553). 
 
 
La supervivencia global media de los pacientes con genotipo C/C es de 27,8 
meses (IC 95%: 17,3-38,3). 
Los pacientes que presentan al menos un alelo T (C/T, T/T), tienen una 
supervivencia media de 26,9 meses (IC 95%: 21,5-32,5). 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el test log-Rank 






IV.6.6.- Análisis de asociación entre el genotipo y la 
supervivencia libre de enfermedad. 
Una vez realizado el análisis de supervivencia analizamos la existencia de 
diferencias significativas entre el genotipo de los polimorfismos estudiados y la 
supervivencia libre de enfermedad.  
 
IV.6.6.1.- GEN UGT1A1.  
La variable genotipo se ha convertido en una variable binaria, al igual que en 
apartados anteriores, agrupando *1/*1 versus *1/*28 y *28/*28. El análisis también se 
realizó al igual que en apartados previos en tres grupos (tejido, sangre y “combinada”). 
Se han comparado las curvas de la supervivencia libre de enfermedad para los 
distintos genotipos del polimorfismo UGT1A1*28 mediante el test log-Rank. No se han 
detectado diferencias significativas entre las curvas de supervivencia libre de 
enfermedad correspondientes a los distintos genotipos. Sin embargo, destacamos que en 
las muestras de sangre, el test log-Rank indica que los pacientes con al menos un alelo 
UGT1A1*28 (*1/*28 y *28/*28), tienden a una mejor supervivencia libre de 
enfermedad (p=0,099) respecto a los pacientes con genotipo UGT1A1*1/*1. 
Vemos a continuación las curvas de Kaplan-Meier correspondientes a cada 









































Figura 21.- Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de enfermedad en función del 
genotipo del polimorfismo UGT1A1*28 en las muestras de tejido (p=0,825). 
 
 
En la muestra de pacientes de tejido, vemos que los pacientes homocigotos 
*1/*1 (6/6) tienen una supervivencia libre de enfermedad media de 17,9 meses (IC 95%: 
12,1-23,6). 
El grupo restante, con al menos un alelo UGT1A1*28 (6/7,7/7), presentaron una 
supervivencia libre de enfermedad media de 13,7 meses (IC 95%: 9,2-18,2). 
No se encontraron diferencias significativas en las curvas de supervivencia libre 






































Figura 22.- Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de enfermedad en función del 
genotipo del polimorfismo UGT1A1*28 en las muestras de sangre (p=0,099). 
 
 
En el grupo de pacientes con genotipo *1/*1 (6/6), la supervivencia libre de 
enfermedad media fue de 11,9 meses (IC 95%: 8,9-14,8). 
Los pacientes que presentaban al menos un alelo UGT1A1*28 (6/7,7/7), tienen 
una supervivencia libre de enfermedad media de 16,7 meses (IC 95%: 12,5-20,9). 
Respecto a la supervivencia libre de enfermedad observamos una tendencia 
favorable del grupo de pacientes que presentan al menos un alelo UGT1A1*28, tanto 
homocigotos como heterocigotos, frente a los pacientes UGT1A1*1/*1, aunque no es 








































Figura 23.- Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de enfermedad en función del 
genotipo del polimorfismo UGT1A1*28 en la versión “combinada” (p=0,180). 
 
 
En el grupo de los pacientes UGT1A1*1/*1 (6/6) la media de la supervivencia 
libre de enfermedad fue de 15,8 meses (IC 95%: 10,6-21,1). 
Los pacientes con al menos un alelo UGT1A1*28 (6/7,7/7), presentaron una 
supervivencia libre de enfermedad media de 17,2 meses (IC 95%: 11,8-22,6). 
No se encontraron diferencias significativas en las curvas de supervivencia entre 








IV.6.6.2.- GEN UGT1A9. 
La variable genotipo ha sido codificada como una variable binaria agrupando 
C/T y T/T versus C/C. 































Figura 24.- Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de enfermedad en función del 
genotipo del polimorfismo UGT1A9 I399C>T (p=0,770). 
 
 
La supervivencia libre de enfermedad media de los pacientes con genotipo C/C 
fue de 14,6 meses (IC 95%: 10,1-19,0). 
Los pacientes que presentaron al menos un alelo T (C/T, T/T), tienen una 
supervivencia libre de enfermedad media de 13,5 meses (IC 95%: 10,4-16,6).  
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el test log-Rank 






IV.7.- RELACIONES ENTRE I399C>T y UGT1A1*28. 
Una vez estudiados los dos polimorfismos de las enzimas UGT1A1 y UGT1A9 
que intervienen en el metabolismo del CPT-11, realizamos un análisis de asociación 
entre ambos marcadores genéticos, el genotipo del polimorfismo UGT1A1*28 y el 
genotipo UGT1A9 I399C>T.  
Se ha utilizado el programa SNiPer Version 1.1 para estimar el coeficiente de 
correlación entre ambos pares de loci (D´) UGT1A1*28 y UGT1A9 I399C>T. 
Obteniendo un valor para D´=0,285, lo que indica que ambos loci presentan 































































 La variabilidad interindividual en la respuesta y toxicidad y, la existencia de 
variaciones genéticas en los genes implicados en el metabolismo y/o actividad de los 
fármacos, hace que los estudios farmacogenéticos sean de gran relevancia para ayudar a 
identificar a los pacientes con mayor probabilidad de desarrollar toxicidad o mejor 
respuesta. 
Hasta el momento en la literatura hay varios estudios que encuentran una 
implicación directa entre el polimorfismo UGT1A1*28 y la presencia de toxicidad 
severa grados 3-4, relacionada con la administración del CPT-11 (Ando et al., 2000; 
Iyer et al., 2002; Innocenti et al., 2004; Marcuello et al., 2004; Rouits et al., 2004; 
Toffoli et al., 2006; Massacesi et al., 2006; Parodi et al., 2008). 
 La utilidad de un test genético para predecir la toxicidad derivada del CPT-11 se 
ha debatido extensamente en los último años, pero todavía está en entredicho como 
indican los trabajos publicados por Cecchin et al. (2009) y Braun et al. (2009). 
 Ante la controversia que existe, nuestro objetivo consistió en estudiar la 
influencia de los polimorfismos UGT1A1*28 y UGT1A9 I399C>T, en distintos 
parámetros clínicos como son la toxicidad, la respuesta, la supervivencia global y la 
supervivencia libre de enfermedad. Para ello utilizamos una cohorte de 102 pacientes 
con CCR a tratamiento con quimioterapia que contenía CPT-11. 
Este es el tercer estudio español que evalúa la asociación del polimorfismo 
UGT1A1*28 con la toxicidad, respuesta y supervivencia en pacientes con CCR a 
tratamiento con CPT-11 (Marcuello et al., 2004; Martínez-Balibrea et al., 2010) y el 
primero que analiza la asociación del polimorfismo UGT1A9 I399C>T con estos 
parámetros clínicos. 
 Las características clínicas de los pacientes incluidos en nuestro estudio fueron 
similares a los estudios anteriormente citados, exceptuando el mayor porcentaje de 
hombres que de mujeres. Sin embargo, esta diferencia no parece influir en los 
resultados. 
Respecto a los datos clínicos recogidos de las historias de los pacientes hay que 
destacar la no homogeneidad de los mismos, debido a que cada médico emplea su 





como la anamnesis inicial. Por ese motivo algunas de las toxicidades no se han podido 
recoger y se han perdido determinados datos clínicos. 
Hay que subrayar la dificultad añadida que conlleva entender las distintas grafías 
de los médicos. En este sentido, gracias al avance tecnológico de los últimos tiempos, se 
está llevando a cabo la implantación de la historia clínica electrónica, lo que facilitará la 
recogida de los parámetros clínicos en futuras investigaciones. En nuestro estudio 
solamente hemos podido utilizarla en casos concretos. 
 
Frecuencias de los polimorfismos genéticos. 
Iniciamos el estudio realizando la determinación de la presencia del 
polimorfismo UGT1A1*28 en tejido embebido en parafina por tres motivos: la 
obtención de la muestra era factible, menos invasiva (los cortes se obtuvieron de 
muestras de colon ya extirpadas) y había estudios previos que utilizaban este método 
(Cao et al., 2003).  
La frecuencia del alelo UGT1A1*28 en las muestras de tejido analizadas fue de 
0,175, mientras que la frecuencia del alelo UGT1Al*1 fue de 0,825. Encontramos 
diferencias respecto a la frecuencia alélica de UGT1A1*28 en las muestras de sangre 
analizadas que fue de 0,27, mientras que la frecuencia de UGT1Al*1 fue de 0,73. 
Para explicar estas diferencias entre las muestras de tejido y de sangre, nos 
planteamos la posibilidad de que la extracción de ADN de tejido embebido en parafina 
degradase el ADN de tal manera que exista una amplificación selectiva del alelo menor. 
En el artículo de Cao et al. (2003), consideran ciertas causas que pueden producir el 
fracaso de la PCR usando ADN procedente de tejido embebido en parafina: (1) la 
ausencia de una cantidad detectable de ADN diana en las muestras pequeñas de tejido; 
(2) la presencia de sustancias inhibitorias como puede ser la hemoglobina; (3) la 
degradación de ADN diana, puede deberse a largos períodos de tiempo entre la 
extracción quirúrgica del tejido y la fijación, el tipo de fijador utilizado y el tiempo de 
fijación; y (4) la fragmentación de ácidos nucleicos debido a la fijación con formol. 
En principio, puesto que la concentración del ADN de las muestras extraídas era 
suficiente para la amplificación tal y como se comprobó con los resultados, suponemos 
que el ADN podría haber sido sometido a una degradación debida al tiempo y a la 
fijación con formol. Esta causa podría ser la explicación a las diferencias encontradas en 





UGT1A1*1 frente al alelo UGT1A1*28, ya que se observa un enriquecimiento de 
homocigotos UGT1A1*1/*1. La fragmentación del ADN en las muestras de tejido 
podría dar lugar a la amplificación de un alelo UGT1A1*1 (6 repeticiones TA) 
procedente de la segmentación de un alelo UGT1A1*28 de mayor tamaño (7 
repeticiones TA). 
En cuanto al valor de las frecuencias alélicas obtenidas en sangre, éstas se 
encuentran dentro del rango de las descritas para otras poblaciones, si bien las obtenidas 
en las muestras de tejido presentan el valor más bajo para el alelo UGT1A1*28. 
Si analizamos otros trabajos como el de Innocenti y colaboradores, donde 
realizan un estudio prospectivo con 66 pacientes de diversas etnias diagnosticados de 
tumor sólido, encuentran una frecuencia alélica para el alelo UGT1A1*28 de 0,29 y 
para el alelo UGT1A1*1 de 0,68. La población del estudio incluye blancos, negros y 
asiáticos, entre otros (Innocenti et al., 2004). 
En el trabajo de Toffoli et al. (2006), un estudio realizado en el Nordeste Italiano 
en población blanca, encuentran una frecuencia alélica para el alelo UGT1A1*28 de 
31,6% y para el alelo UGT1A1*1 de 68,4%. 
En el estudio realizado por Rouits et al. (2008) en Francia, la frecuencia del 
alelo UGT1A1*28 fue de 0,30, valor muy cercano al nuestro. Es un estudio comparable 
al que realizamos en cuanto a que la determinación del genotipo la realizan en sangre y 
el tamaño muestral también es similar, incluyen 49 pacientes con CCRm a tratamiento 
con FOLFIRI. 
Palomaki et al. (2009), realizan una revisión sobre la influencia de la 
determinación de las mutaciones del gen UGT1A1 en los resultados (toxicidad, 
respuesta, morbilidad y mortalidad) en pacientes con CCRm que reciben CPT-11 
respecto a los pacientes en los que no se realiza el test de genotipado. La frecuencia 
alélica que encontraron en la raza blanca de UGT1A1*28 fue de 0,33, basándose en el 
análisis de 11 estudios. 
En España, Martínez-Balibrea et al. (2010), realizan un estudio con 149 
pacientes de diversos centros españoles, con CCRm, en los que hallan una frecuencia 
alélica de UGT1A1*28 de 0,36 y de UGT1A1*1 de 0,64. 
Sin embargo, esta frecuencia tan baja para el alelo UGT1A1*28 obtenida en 
tejido, coincide con la frecuencia alélica encontrada en el estudio realizado por 





alelo UGT1Al*1 fue de 0,83 y la frecuencia del alelo UGT1A1*28 de 0,17 (Sandanaraj 
et al., 2008). 
En cuanto a la frecuencia alélica de la variante intrónica I399C>T del gen 
UGT1A9 en nuestros pacientes fue de 0,44, coincidiendo con los hallazgos encontrados 
por Girard y colaboradores en el estudio realizado in vitro en unas muestras de hígados 
caucásicos (N=42) (Girard et al., 2006). En otro estudio llevado a cabo in vitro, 
genotipan 46 hígados humanos caucásicos, la frecuencia alélica de la variante I399C>T 
fue de 0,39 (Ramírez et al., 2007). 
En el estudio realizado por Sandanaraj et al. (2008), estudian la frecuencia 
alélica de UGT1A9 I399C>T en individuos sanos de distintas etnias asiáticas (chinos, 
malayos, indios) y en población asiática con cáncer. La frecuencia alélica en los 
pacientes asiáticos con cáncer del alelo T es de 0,60 y del alelo C de 0,40. Sin embargo, 
la distribución alélica en la población asiática sana es 0,44 para el alelo T, coincidiendo 
con la comunicada por el estudio de Girard et al. (2006) para la población caucásica. 
En las muestras de tejido las frecuencias de los genotipos para el gen UGT1A1 
fueron: UGT1A1*1/*1 (73%), UGT1A1*1/*28 (19%) y UGT1A1*28/*28 (8%). 
En el estudio de Côté et al. (2007), la frecuencia para los homocigotos *28/*28 
es del 9%, similar al nuestro; el porcentaje de homocigotos salvajes y heterocigotos 
difiere, siendo del 45 y 46% respectivamente. Este estudio se realiza en pacientes 
caucásicos y para la determinación del genotipo utilizan muestras de tejido normal 
embebido en parafina. Las discrepancias con los resultados de nuestro estudio podrían 
provenir del tipo de tejido, ya que nosotros utilizamos tejido tumoral mientras que en el 
estudio de Côté manejan tejido normal. Asimismo, como ya hemos apuntado 
anteriormente, las diferencias podrían deberse a la posible degradación del material 
genético ya que se observa un aumento del alelo de menor tamaño. También hay que 
reflexionar sobre el hecho de que el genotipo del ADN obtenido de muestras sanguíneas 
u otra muestra biológica puede no ser el mismo que el del tumor e incluso puede haber 
cambios en los genotipos realizados en distintas localizaciones tumorales, primario o 
metastásico, o en distintos momentos a lo largo de la enfermedad tumoral. Esto es 
debido a que el tumor tiene una tasa de crecimiento y replicación muy alta, y por tanto 
muchas probabilidades de desarrollar errores en la replicación del ADN. 
Para confirmar los genotipos obtenidos en las muestras de tejido analizamos los 





resultados. La obtención de muestras de sangre es un método más invasivo pero 
también más viable para la implantación en la práctica clínica de la determinación del 
genotipo del polimorfismo UGT1A1*28, previa administración de la quimioterapia con 
CPT-11. Por todo ello decidimos extraer muestras de sangre en aquellos pacientes 
activos en la Consulta de Oncología. 
En este caso, en las muestras de sangre las frecuencias obtenidas para los 
distintos genotipos del gen UGT1A1 han sido: UGT1A1*1/*1 (57,1%), UGT1A1*1/*28 
(31%) y UGT1A1*28/*28 (11,9%). 
Estas frecuencias genotípicas se aproximan a las obtenidas en el estudio 
realizado por Rouits y colaboradores en 75 pacientes de población caucásica: 
UGT1A1*1/*1 (41%), UGT1A1*1/*28 (47%) y UGT1A1*28/*28 (9%) (Rouits et al., 
2004). En Toffoli et al. (2006), realizan un estudio multicéntrico en el Nordeste Italiano 
con población blanca, encuentran una frecuencia algo más baja a la nuestra para 
UGT1A1*28/*28 (8,8%). El porcentaje de UGT1A1*1/*1 (45,6%) y UGT1A1*1/*28 
(45,6%) se podría considerar próximo al nuestro y la diferencia podría ser debida a que 
la muestra es mayor (N=250) ya que en nuestra población observamos un incremento de 
formas homocigotas salvajes. 
Sin embargo, el estudio realizado por Martínez-Balibrea et al. (2010), en el 
análisis genotípico en 149 muestras de sangre de pacientes caucásicos (de centros 
españoles) con CCRm, encuentran una frecuencia de homocigotos *1/*1 (38%), 
heterocigotos (52%) y UGT1A1*28/*28 del 10%. Nuestros resultados concuerdan con 
el porcentaje de homocigotos *28/*28 pero difiere con el resto de los genotipos. 
Encontrando ellos mayor proporción de individuos heterocigotos que en nuestro 
estudio. 
Nuestros valores se ajustan más a los datos de la población portuguesa 
presentados en el estudio de Costa et al. (2006), donde analizan el polimorfismo 
UGT1A1*28 en pacientes con Síndrome de Gilbert y en población sana. En los 75 
individuos portugueses sanos, el porcentaje de homocigotos UGT1A1*28/*28 se 
encontró en torno al 6,6%, 53,3% de pacientes homocigotos *1/*1 y 38,6% de 
heterocigotos. Pacheco et al. (2009), describen el genotipo de 469 individuos 
pertenecientes a la población sana portuguesa de las islas Azores, encontrando unas 
frecuencias genotípicas próximas a las de nuestros pacientes: el genotipo *1/*1 está 





explicarse si las frecuencias genotípicas en la población de la península ibérica 
difirieran geográficamente entre la población atlántica y la cuenca mediterránea. 
Sin embargo las frecuencias de los genotipos en los individuos controles que 
hemos analizado presentan valores similares a los descritos para las poblaciones de 
pacientes a estudio caucásicas (Rouits et al., 2004; Toffoli et al., 2006). Esto se podría 
explicar porque el grupo control fuese un grupo de origen más heterogéneo puesto que 
las muestras utilizadas proceden de la diversa población usuaria del hospital. 
Otra cuestión a tener en cuenta en la explicación de estos datos, es que las 
diferencias podrían deberse a que no detectásemos en nuestra población otros alelos 
descritos para este polimorfismo, bien por su baja presencia en nuestra población, bien 
por las limitaciones de la técnica utilizada. 
Hay que destacar, que no hemos encontrado a ningún paciente que portase el 
alelo 5, es decir 5 repeticiones del dinucleótido TA (UGT1A1*36), ni la variante con 8 
repeticiones del dinucleótido TA (UGT1A1*37) ya que son poco comunes y su 
prevalencia es muy baja. En el estudio realizado por Toffoli et al. (2006) en población 
blanca tampoco fueron detectados el alelo 5 ni el alelo 8. Acorde a estos resultados, el 
estudio realizado por Carlini y colaboradores que incluye varias etnias, entre ellas la 
población caucásica es mayoritaria, sólo encontraron los alelos UGT1A1*36 y 
UGT1A1*37 en pacientes afroamericanos y con una prevalencia muy baja (Carlini et 
al., 2005). 
En el estudio realizado por Innocenti et al. (2004), hallan una frecuencia alélica 
para UGT1A1*36 de 0,01 y para el alelo UGT1A1*37 de 0,02. Asimismo en la revisión 
realizada por Palomaki et al. (2009) coinciden en la baja prevalencia en la población 
blanca de estos dos polimorfismos, encontrando una frecuencia alélica de UGT1A1*36 
de 0,003 y de UGT1A1*37 de 0,002. 
La presencia esperada para estos alelos en población española no justificaría 
entonces las diferencias obtenidas en la población descrita en el trabajo de Martinez-
Balibrea y nuestro grupo de estudio. Sería necesario un estudio poblacional mayor para 
determinar si la población española de la cuenca mediterránea tiene unas frecuencias 
distintas, siendo ésta la justificación de los valores obtenidos para nuestra población. 
En población japonesa Saito et al. (2009) describen una débil asociación 
(D`=0,25) entre el polimorfismo UGT1A9 I399C>T y el polimorfismo UGT1A1*28. 





polimorfismos en su población a estudio. Girard y colaboradores, estudiaron la 
actividad de glucuronidación de SN-38 en individuos con el genotipo UGT1A1*1/*1, lo 
correlacionaron con los genotipos del polimorfismo UGT1A9 I399C>T 
estratificándolos. Al seleccionar a los individuos con el genotipo UGT1A1*1/*1, los 
sujetos con el genotipo UGT1A9 I399 T/T presentaron un contenido en proteína 
UGT1A1 1,7 veces mayor y una actividad de glucuronidación de SN-38 2,5 veces 
mayor comparados con los portadores de UGT1A9 I399C/C (p<0,05). Los datos de 
ligamiento obtenidos entre este polimorfismo y otros polimorfismos en el gen UGT1A1 
no eran significativos, por lo tanto estas observaciones sugerían que la variante 
UGT1A9 I399T puede ser funcional o estar vinculada a una variante funcional 
desconocida en el gen UGT1A afectando a los niveles de glucuronidación de SN-38 
(Girard et al., 2006).  
En nuestro estudio al realizar el análisis de asociación entre los dos marcadores 
genéticos, los polimorfismos UGT1A1*28 y UGT1A9 I399C>T, el análisis de 
ligamiento reveló que ambos loci presentan independencia en su manera de herencia, al 
igual que los estudios de Saito et al. (2009) y de Innocenti et al. (2005). 
 
Asociación entre el genotipo y la toxicidad. 
En el análisis de asociación entre la dosis total de CPT-11 y el número de líneas 
recibidas con este fármaco, se encontró que es significativamente mayor (p<0,05) la 
dosis media total en los pacientes que reciben dos o más líneas de CPT-11 (3.852,5 
mg/m
2
) que la dosis media total de los pacientes con una línea de CPT-11 (1.533,4 
mg/m
2
). Este resultado parece lógico ya que a mayor número de líneas administradas se 
acumula mayor dosis de CPT-11 recibida. 
En el análisis de asociación entre la dosis total de CPT-11 recibida y el genotipo 
de los polimorfismos estudiados, en las muestras de tejido, encontramos que el grupo de 
heterocigotos (*1/*28) presenta una tendencia a recibir una dosis media mayor de CPT-
11 (p=0,067). Probablemente esto es debido a que este grupo de pacientes no presenta 
una gran incidencia de efectos adversos limitantes y por tanto tolera una mayor dosis de 
CPT-11. Este resultado es respaldado por el ensayo realizado por Marcuello y 
colaboradores, en el que intentan determinar la dosis máxima tolerada en función del 







CPT-11 en el esquema FOLFIRI es considerablemente menor que la dosis tolerada por 
los pacientes con genotipo UGT1A1*1/*1 y *1/*28 (Marcuello et al., 2011). 
En otros trabajos se muestran resultados negativos de asociación, en el estudio 
realizado por Côté y colaboradores, no encontraron diferencias en la dosis media de 
CPT-11 en función de los genotipos (Côté et al., 2007). Asimismo, Toffoli et al. (2006) 
evalúan la reducción de la dosis de CPT-11 y concluyen que no se asocia de manera 
significativa con el genotipo.  
En cuanto al análisis de asociación entre la función hepática y la toxicidad no 
hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas. Este resultado obtenido 
concuerda con el estudio de Rouits et al. (2008) en el que la bilirrubinemia tampoco se 
presenta como un factor predictor para la toxicidad del CPT-11. Sin embargo, 
Meyerhardt et al. (2004) encontraron que los pacientes con niveles elevados de 
bilirrubina presentaban un mayor riesgo de neutropenia grados 3 y 4, pero sólo 
obtuvieron significación estadística en los pacientes tratados con un esquema semanal. 
Los autores concluyen que a pesar de esta modesta asociación no parece que el nivel 
sérico de bilirrubina sea un marcador fiable para predecir eficacia o toxicidad 
relacionada con el CPT-11.  
Innocenti et al. (2004) en un estudio prospectivo realizado en 66 pacientes 
observan que los niveles de la bilirrubina pretratamiento fueron significativamente 
mayores en los pacientes con neutropenia grado 4 comparado con aquéllos sin 
neutropenia grado 4. Consideran que la bilirrubina total pretratamiento podría usarse 
como un marcador para predecir neutropenia severa, identificando a los pacientes con 
cáncer predispuestos a presentar toxicidad severa por CPT-11. Aunque los datos 
disponibles no permiten establecer si la bilirrubina total es un marcador mejor que el 
genotipo, concluyen que este dato analítico podría reemplazar la información genotípica 
cuando ésta no esté disponible. Además en este mismo estudio, encontraron una 
correlación significativa entre los niveles de bilirrubina total pretratamiento y el 
genotipo UGT1A1*28. En este caso los niveles fueron mayores en los pacientes 
*28/*28 comparados con los pacientes *1/*1 y *1/*28. 
Al analizar la relación de la función hepática con el genotipo, hallamos 
asociación entre la presencia del alelo UGT1A1*28 y una función hepática normal 
(p=0,026). En las muestras de sangre hay 15 pacientes con función hepática normal y de 





Es sorprendente esta asociación con una función hepática normal porque la 
existencia del polimorfismo UGT1A1*28 conduce a una reducción del 30 al 80% en la 
expresión de la proteína UGT1A1 (Côté et al., 2007) lo que implica una reducción de la 
actividad de UGT1A1, enzima que metaboliza la glucuronidación de la bilirrubina, por 
lo que se esperarían unos niveles elevados de bilirrubina (función hepática alterada). 
Esta asociación puede deberse al pequeño tamaño muestral del trabajo, por lo que sería 
interesante aumentar el número de individuos. 
 A lo largo de la última década se han realizado diversos estudios que intentan 
establecer si existe una asociación entre el polimorfismo UGT1A1*28 y la toxicidad 
característica del CPT-11: diarrea y neutropenia. A pesar de que en un primer momento 
se asoció con diarrea y neutropenia, actualmente se desconoce con exactitud qué 
pacientes sufrirán una toxicidad fatal e intolerable. 
En la literatura existen estudios que confirman la relación entre el polimorfismo 
UGT1A1*28 y la presencia de toxicidad severa, tanto con neutropenia como con diarrea 
(Ando et al., 2000; Iyer et al., 2002). En algunos estudios sólo se observa la asociación 
entre neutropenia severa (grados 3-4) y el alelo UGT1A1*28 (Innocenti et al., 2004; 
Rouits et al., 2004; Toffoli et al., 2006; Hoskins et al., 2007 (a dosis altas de CPT-11); 
Côté et al., 2007 (no estadísticamente significativo); Parodi et al., 2008). Mientras que 
en otros sólo se establece la asociación entre UGT1A1*28 y la presencia de diarrea 
grados 3-4 (Marcuello et al., 2004; Massacesi et al., 2006). Por último, hay estudios que 
no mostraron asociación entre el polimorfismo UGT1A1*28 y la presencia de 
neutropenia ni diarrea tras la administración de CPT-11 (Carlini et al., 2005; Braun et 
al., 2009).  
Nuestros datos reflejan una asociación estadísticamente significativa entre el 
genotipo del polimorfismo UGT1A1*28 y la presencia de la toxicidad agrupada diarrea-
neutropenia grados 3-4 (p<0,05) en las muestras de tejido. En las muestras de sangre no 
encontramos esta asociación seguramente porque el tamaño muestral es pequeño 
(N=40). 
Martínez-Balibrea et al. (2010) presentan resultados similares, hallan que el 
alelo UGT1A1*28 es un marcador que predice la toxicidad hematológica, 





Ante la diversidad de resultados que encontramos en la literatura, vamos a 
analizar brevemente la evolución cronológica de los distintos hallazgos con las 
características más reseñables de estos estudios. 
Innocenti y colaboradores realizan un estudio prospectivo con 66 pacientes con 
cáncer avanzado (tumores sólidos o linfoma) que reciben CPT-11 a dosis de 350 mg/m
2
 
cada 3 semanas, la prevalencia de la neutropenia grado 4 fue del 9,5%. Encuentran una 
asociación significativa entre el genotipo UGT1A1*28/*28 y el recuento absoluto de 
neutrófilos en el nadir. Consideran que el polimorfismo UGT1A1*28 se podría utilizar 
para identificar pacientes con cáncer predispuestos a presentar toxicidad severa con 
CPT-11 (Innocenti et al., 2004). 
Rouits et al. (2004) realizan un estudio en 75 pacientes caucásicos y son los 
primeros en describir que la influencia del polimorfismo UGT1A1*28 en la presencia 
de diarrea severa no es clara. Sin embargo si que observan que la aparición de 
neutropenia grados 3-4 era significativamente más frecuente en pacientes con al menos 
un alelo UGT1A1*28. La hipótesis que exponen es que la diarrea severa provocada por 
el CPT-11 podría depender menos de la concentración de SN-38 que la neutropenia. 
McLeod y Watters (2004) se plantean si el riesgo de neutropenia grado 4 en 
pacientes homocigotos UGT1A1*28/*28 es el mismo independientemente del esquema 
administrado de irinotecán, bien sea semanal o cada 3 semanas, aunque la dosis final sea 
la misma. También reflexionan sobre si este marcador conserva su poder predictivo 
cuando el CPT-11 se administra como parte de una quimioterapia de combinación. 
En este sentido, en la revisión realizada por Palomaki et al. (2009), en los 
estudios evaluados utilizaban distintos regímenes de tratamiento, al no poder justificar 
el efecto de las variaciones en la quimioterapia en análisis posteriores, asumieron que el 
régimen de tratamiento no tenía un impacto importante en la medida de la validez 
clínica (por ejemplo neutropenia), siempre y cuando el análisis fuese homogéneo con un 
grupo comparador.  
Toffoli et al. (2006) observaron una asociación entre el polimorfismo 
UGT1A1*28 y el riesgo de toxicidad hematológica grados 3-4 siendo únicamente 
relevante en el primer ciclo, en el resto de los ciclos de quimioterapia no establecieron 
esta asociación en los pacientes *28/*28 respecto a los individuos *1/*1. Consideran 
que la posibilidad de una reducción de dosis en el CPT-11 en pacientes con el 





Hoskins et al. (2007) realizaron un meta-análisis, donde revisan los datos 
mostrados en nueve estudios con un total de 821 pacientes. Establecen que el riesgo de 
experimentar toxicidad hematológica inducida por CPT-11 en pacientes con el genotipo 
UGT1A1*28/*28 depende de la dosis administrada de CPT-11, de manera que a dosis 
bajas de CPT-11 el riesgo es similar independientemente del polimorfismo 
UGT1A1*28 y a dosis altas los pacientes con genotipo UGT1A1*28/*28 presentan un 
riesgo mayor. En la revisión realizada por el grupo de trabajo EGAPP 2009, comentan 
este estudio y plantean que para regímenes de tratamiento que utilizan dosis bajas de 
CPT-11, el gen UGT1A1 puede no ser un indicador útil del riesgo de efectos adversos.  
En el estudio realizado por Rouits et al. (2008) confirman la importancia de la 
determinación preterapéutica del gen UGT1A1 para predecir la toxicidad hematológica 
del CPT-11, ya que los pacientes que presentan al menos un alelo UGT1A1*28 tienen 
un riesgo incrementado de sufrir neutropenia. 
Innocenti et al. (2009) realizan un estudio en el que el objetivo es identificar la 
variación genética, además del polimorfismo UGT1A1*28, que pueda explicar la 
variabilidad en la farmacocinética y neutropenia del CPT-11 en pacientes con cáncer a 
tratamiento con CPT-11 como agente único.  
A raíz de este trabajo nos cuestionamos que en los regímenes de 
poliquimioterapia el gen UGT1A1 pueda no tener tanta relevancia o que sea difícil 
atribuir la toxicidad a un citostático concreto. Hay que tener en cuenta que en nuestro 
estudio, en los esquemas de tratamiento en los que el irinotecán no se utiliza en 
monoterapia, es decir, aquellos pacientes que reciben poliquimioterapia, alguno de los 
efectos adversos puede estar causado por el resto de los fármacos que se administran 
conjuntamente con el CPT-11. 
Respecto a la toxicidad total no encontramos relación entre esta variable y la 
presencia del polimorfismo UGT1A1*28 (p>0,05), independientemente del tipo de 
muestra. En el estudio realizado por Marcuello tampoco hallan asociación entre el 
genotipo UGT1A1*28 e infección, náuseas o mucositis (Marcuello et al., 2004). 
En la muestra global que hemos denominado “combinada” encontramos una 
asociación estadísticamente significativa entre el polimorfismo UGT1A1*28 y la 
presencia de diarrea limitante grados 3 y 4 (p=0,030). De los 12 pacientes que presentan 
diarrea grados 3-4, el 58,3% (7) presentan al menos un alelo UGT1A1*28. El alelo 





Asimismo, en nuestra muestra de pacientes, existen casos en los que la toxicidad 
puede estar originada por el déficit de otras enzimas: 
El paciente número 42, con genotipo UGT1A1*1/*1 presentó diarrea grado 3 y 
neutropenia grado 4. En la historia se refleja que la diarrea no está ocasionada 
únicamente por la quimioterapia, sino que también está relacionada con el tumor rectal 
que padece el paciente. La neutropenia puede ser causada por la presencia de un déficit 
de la enzima mieloperoxidasa oxidativa. 
La mieloperoxidasa es una hemoproteína que se localiza en los gránulos 
azurófilos de los neutrófilos y en los lisosomas de los monocitos, la cual está 
involucrada en la destrucción de diversos microorganismos y cuerpos extraños 
incluyendo bacterias, hongos, virus, glóbulos rojos y células nucleadas malignas y no 
malignas. La ausencia de la mieloperoxidasa provoca una inmunodeficiencia primaria 
cuya frecuencia es muy baja en la población. Éste es un defecto hereditario autosómico 
recesivo. A pesar del papel primario que desempeña el sistema mieloperoxidasa 
dependiente de oxígeno en la destrucción de diversos microbios fagocitados, los 
individuos con una deficiencia de mieloperoxidasa total o parcial no presentan 
generalmente un aumento en la frecuencia de infecciones, probablemente porque otros 
mecanismos independientes de esta enzima, importantes en la actividad microbicida, 
compensan la falta de esta proteína. Las manifestaciones clínicas de este desorden 
dependen de la naturaleza del defecto.  
Los polimorfonucleares neutrófilos deficientes de la mieloperoxidasa muestran 
una disminución de la actividad lítica contra células malignas, por lo que se especula 
que la mieloperoxidasa del neutrófilo desempeña un papel central en la vigilancia de 
tumores en el huésped. 
Hay que destacar el paciente número 67 con genotipo *1/*28, sufrió tanto 
diarrea como neutropenia grado 4 tras una única administración de CPT-11 asociado a 
bevacizumab. Se sospecha de un posible déficit de la enzima dihidropirimidina 
deshidrogenasa (DPD), esta enzima está relacionada con el 5-FU. En este caso la 
toxicidad podría estar ocasionada por el 5-FU. 
La DPD es la enzima inicial y limitante de la velocidad del catabolismo de las 
pirimidinas fluoradas, como el 5-FU y sus derivados (capecitabina). La DPD, tiene, por 
tanto, un papel crítico tanto en la efectividad antineoplásica del 5-FU como en su 





Por el contrario, si existe una actividad disminuída de la DPD se producirá un descenso 
del catabolismo del 5-FU con la consiguiente acumulación e incremento de su 
toxicidad. 
El papel de las variantes del gen UGT1A9 sobre la glucuronidación de SN-38 
fueron estudiadas in vitro en 48 hígados humanos (Girard et al., 2006). Encontraron que 
los polimorfismos en UGT1A9 se asocian con una toxicidad reducida y un aumento de 
la respuesta al CPT-11 en pacientes con cáncer. La presencia de una variación que no 
había sido comunicada anteriormente en el intrón 1 del gen UGT1A9 (I399C>T) es 
altamente predictiva del grado de glucuronidación de SN-38 en los microsomas 
hepáticos humanos. De hecho, esta variante se relacionó con el aumento más importante 
en la actividad de SN-38G comparado con el resto de genotipos, incluyendo los del 
promotor UGT1A1 (Girard et al., 2006).  
En nuestro estudio no se ha encontrado asociación estadísticamente significativa 
entre el polimorfismo de UGT1A9 I399C>T y la diarrea, ni con la neutropenia ni con la 
variable toxicidad total. Seguramente este resultado estriba en el pequeño tamaño 
muestral (N=42), además hay que tener en cuenta, que la diarrea sólo se pudo evaluar en 
40 pacientes. 
Sin embargo, en el análisis de asociación entre la variable diarrea-neutropenia y 
el gen UGT1A9, considerando las dos variables categóricas como binarias se observa 
que el genotipo C/C tiende a presentar una mayor toxicidad limitante grados 3 y 4 
(p=0,091). No se alcanza significación estadística probablemente por la ya mencionada 
limitación del tamaño muestral (N=40). 
Esta asociación está avalada indirectamente por el análisis realizado por 
Sandanaraj et al. (2008) en población asiática, en el que la variante polimórfica se 
asoció con una menor exposición sistémica al metabolito citotóxico SN-38 y a una 
mayor actividad de glucuronidación en pacientes que portan al menos un alelo T. El 
metabolito SN-38 es el principal responsable de la toxicidad que padecen los pacientes a 
los que se les administra CPT-11. Por tanto, si los pacientes con al menos un alelo T 
están menos expuestos al SN-38 no presentarán efectos adversos limitantes. Así pues, 







Asociación entre el genotipo y la supervivencia. 
Se ha evaluado si existe relación entre el polimorfismo UGT1A1*28, tanto en 
las muestras de tejido como en las de sangre, con el grado de respuesta tumoral obtenida 
al tratamiento con CPT-11. No hemos encontrado que exista una asociación 
estadísticamente significativa (p>0,05), lo que concuerda con otros estudios publicados 
(Marcuello et al., 2004; Carlini et al., 2005; Rouits et al., 2008; Martínez-Balibrea et 
al., 2010).  
No es el caso de Toffoli et al. (2006), que realizan un estudio prospectivo en 250 
pacientes con CCRm, a tratamiento con FOLFIRI, en el que evalúan la influencia del 
polimorfismo UGT1A1*28 en la respuesta al tratamiento. Hallan un mayor grado de 
respuesta en los pacientes *28/*28 respecto a los pacientes *1/*1. Los pacientes 
homocigotos *28/*28 tenían un riesgo significativamente reducido de PE o de EE 
comparado con el genotipo *1/*1. Justifican el mayor grado de respuesta en los 
pacientes *28/*28 por una diferencia farmacocinética ya que el índice biliar es mayor en 
este tipo de pacientes y el ratio de glucuronidación es menor. Hay que resaltar el  
tamaño muestral superior de este trabajo respecto al nuestro y la utilización de ADN 
extraído de sangre periférica. Además observan una supervivencia mayor en el 
subgrupo de pacientes con la variante alélica *28 comparado con los pacientes *1/*1, 
pero no alcanza una diferencia significativa.  
En el estudio de EGAPP 2009, también encuentran un aumento significativo en 
el grado de respuesta al tratamiento con CPT-11 de los pacientes UGT1A1*28/*28 
respecto a los UGT1A1*1/*1. 
En nuestro estudio, al no existir una asociación entre el gen UGT1A1 y la 
respuesta al CPT-11, lo esperable es que tampoco influya el genotipo en la 
supervivencia del paciente. De hecho, hemos comparado la distribución de la 
supervivencia para los distintos genotipos del polimorfismo UGT1A1*28 
(*1/*1;*1/*28;*28/*28), y no encontramos diferencias significativas entre las curvas de 
supervivencia global. De nuevo nuestros resultados coinciden con los estudios de Liu et 
al. (2008), Cecchin et al. (2009) y Martínez-Balibrea et al. (2010). 
Hay que matizar que aunque no existe una asociación estadísticamente 
significativa, en el estudio univariante de la función de supervivencia, los pacientes con 
el alelo UGT1A1*28, tanto heterocigotos como homocigotos (*1/*28,*28/*28) tienden 





salvajes *1/*1. Para los pacientes heterocigotos *1/*28, la explicación más probable de 
esta supervivencia es que reciben una dosis media mayor de CPT-11. 
A diferencia de nuestro estudio, Marcuello y colaboradores, observan que los 
pacientes homocigotos salvajes *1/*1 tienden a presentar una mejor supervivencia, 
aunque sin significación estadística. Estos hallazgos podrían ser debidos a que en los 
pacientes con al menos un alelo UGT1A1*28 se reduce la dosis de CPT-11 (debido a la 
presencia de diarrea). De hecho, las dosis administradas en cada grupo fueron: 1.725 
mg/m
2
 en *1/*1, 1.659 mg/m
2
 en *1/*28 y 1.398 mg/m
2
 en *28/*28 (Marcuello et al., 
2004). En nuestros pacientes las dosis medias acumuladas son superiores respecto al 




los pacientes con genotipo *1/*1, 3.215,4 mg/m
2
 
en los heterocigotos (*1/*28) y 2.127,6 mg/m
2
 en los pacientes con genotipo *28/*28. 
De manera que el grupo de pacientes que recibe una dosis media mayor son los 
heterocigotos. 
A pesar de la discrepancia, ambos estudios coinciden en que la supervivencia 
está relacionada con la dosis administrada. En relación a este hecho, la supervivencia 
media de los pacientes con CCR con enfermedad metastásica que no reciben tratamiento 
es de 8 meses. Podemos afirmar que la supervivencia en pacientes a tratamiento con 
CPT-11 es mayor que la supervivencia de los pacientes sin tratamiento. 
Hemos comparado las curvas de la supervivencia libre de enfermedad (SLE) 
para los distintos genotipos del polimorfismo UGT1A1*28. No se han encontrado 
diferencias significativas entre las curvas de SLE correspondientes a los distintos 
genotipos. Sin embargo, destacamos que en las muestras de sangre, los pacientes con al 
menos un alelo UGT1A1*28, tanto heterocigotos como homocigotos (*1/*28 y 
*28/*28), tienden a una mejor supervivencia libre de enfermedad (p=0,099) respecto a 
los pacientes UGT1A1*1/*1. 
Acorde con este resultado, el estudio realizado por Côté et al. (2007) observa 
una predisposición de los pacientes homocigotos (*28/*28), a presentar mejor 
supervivencia libre de enfermedad; sin embargo el trabajo presentado por Rouits et al. 
(2008) no encuentra asociación entre el gen UGT1A1 y la supervivencia libre de 
enfermedad. 
Hay que mencionar que entre las limitaciones de este estudio se halla su diseño 
retrospectivo y su tamaño muestral, por tanto necesita confirmación de nuevas 





Aplicación práctica de la farmacogenética. 
Uno de los retos de la medicina clínica en los inicios del siglo XXI es 
individualizar la terapia farmacológica para los pacientes. Los citostáticos clásicos 
utilizados para tratar el cáncer son agentes tóxicos con un estrecho margen terapéutico 
entre eficacia y toxicidad. Las graves consecuencias tanto de la infradosificación como 
de la sobredosificación apremian la necesidad de encontrar marcadores moleculares 
para la toxicidad y eficacia de los tratamientos anticancerígenos. 
Sería clínicamente útil encontrar un test diagnóstico que identificase a los 
pacientes con alto riesgo de presentar las toxicidades limitantes de dosis del CPT-11 
(Hoskins et al., 2007). Sin embargo, los resultados de los estudios realizados hasta la 
fecha son contradictorios con conclusiones dispares. Seguramente como consecuencia 
en ocasiones del número bajo de pacientes incluidos en estos estudios, de los distintos 
esquemas utilizados de tratamiento con CPT-11, del tipo de pacientes o del uso de 
análisis retrospectivos (Toffoli et al., 2006). 
En el año 2004, McLeod y Watters hacen una reflexión sobre la farmacogenética 
del CPT-11 planteándose si es momento de intervenir debido a los estudios realizados 
en los años anteriores en los que se asociaba el polimorfismo UGT1A1*28 con la 
toxicidad del CPT-11 (McLeod y Watters, 2004). En el 2005, la FDA cambia la ficha 
técnica del CPT-11 y posteriormente aprueba el test para la determinación del gen 
UGT1A1, asegurando que es analíticamente válido, pero no evalúa su utilidad clínica 
(EGAPP, 2009). 
En base a los resultados de nuestro estudio seguramente no sea rentable 
determinar los dos polimorfismos estudiados, ya que en nuestro caso proporciona más 
información sobre la toxicidad del CPT-11 el polimorfismo UGT1A1*28. 
Al mostrar utilidad clínica el test genético del polimorfismo UGT1A1*28, hay 
que considerar que se podría obtener un ahorro en la utilización de G-CSF. Así en los 
pacientes con genotipo UGT1A1*28/*28 y neutropenia grado 3, a los que se les 
administró G-CSF en todas las sesiones de quimioterapia, podría evitarse el coste de 
este medicamento de soporte utilizando un citostático alternativo de similar eficacia 
pero con menor toxicidad. 
Hay que destacar el ensayo clínico FOCUS que estudia diez polimorfismos en 
1.188 pacientes con CCR avanzado, no encuentra evidencia de la existencia de 





concluye que los resultados obtenidos no apoyan el uso de los polimorfismos evaluados 
en la rutina clínica, incluyendo UGT1A1*28 (Braun et al., 2009). 
Sabemos que la enzima UGT1A1 es el principal miembro de la familia UGT 
implicado en la glucuronidación de SN-38 (Deeken et al., 2008). Se han descrito al 
menos 63 variantes del gen UGT1A1 (Palomaki et al., 2009). Asimismo hay que tener 
en cuenta que la farmacocinética del CPT-11 es compleja y las variaciones genéticas 
ocurren en la expresión de las proteínas responsables de la absorción, distribución, 
metabolismo y eliminación de los fármacos, por lo que están implicadas otras enzimas 
como el citocromo P450 (CYP3A4 y CYP3A5) y los transportadores transmembrana 
(ABCB1, ABCC1, ABCG2, SLCO1B1) que pueden dificultar la identificación de 
pacientes con una sensibilidad y especificidad óptima, por lo que gran parte de la 
variabilidad interindividual está aún sin explicar. 
  También se pueden presentar diferencias genéticas en las proteínas que actúan 
como dianas de los fármacos (Deeken et al., 2008) e influyen otros factores como el 
esquema de quimioterapia. 
En este sentido el Evaluation of Genomic Applications in Practice and 
Prevention Working Group (EGAPP, 2009) concluye que la evidencia actual es 
insuficiente para realizar una recomendación a favor o en contra del uso rutinario del 
genotipado de la UGT1A1 en pacientes con CCR tratados con CPT-11.  
En un futuro para establecer el papel del polimorfismo UGT1A1*28 como 
predictor de la toxicidad del CPT-11 en pacientes con CCR, se requiere realizar un 
ensayo aleatorizado, en el que el objetivo principal sea establecer si el ajuste de las dosis 
del CPT-11 en función del genotipo podría establecer la dosis bien tolerada, así como 
una dosis eficaz para la respuesta tumoral en función del genotipo del polimorfismo 
UGT1A1*28 (Toffoli et al., 2006). 
Idealmente deberían desarrollarse guías de consenso por las Sociedades 
Científicas locales y nacionales, para utilizar de forma óptima la información genética 
del polimorfismo UGT1A1*28 a la hora de prescribir las dosis de CPT-11. Hay que ser 
cautos en la toma de decisiones únicamente en base a eventos que podrían ser erróneos. 
La dificultad es determinar la cantidad de evidencia necesaria para justificar la inclusión 
de advertencias en la ficha técnica de los fármacos para asegurar el bienestar de los 





Existen nuevos agentes citostáticos que han aumentado la supervivencia en 
pacientes con CCR, la aparición de toxicidad lleva a una reducción de la dosis y la 
interrupción del tratamiento impide completar los posibles beneficios en la 
supervivencia. De modo que existe un aliciente para optimizar los regímenes de 
quimioterapia basándose en el perfil genético de los pacientes oncológicos de forma 
individualizada. Realizar una selección previa a la administración de quimioterapia para 
identificar a aquellos pacientes que presentan un riesgo de experimentar toxicidad puede 
ser útil en la elección de los tratamientos, para ajustar dosis o en algunos casos para no 
administrar fármacos no eficaces (Parodi et al., 2008). 
La determinación del polimorfismo podría ayudar a establecer la “dosis máxima 
permitida”. Sería necesario realizar este trabajo con un mayor número de marcadores 
para poder optimizar la dosis del CPT-11 de manera individualizada para cada paciente. 
Habría que realizar estudios posteriores para averiguar si un ajuste de la dosis en 
función del genotipo ayudaría a establecer la dosis individual eficaz y con menor 


















































1.- La poliquimioterapia dificulta la predicción de la toxicidad o la 
individualización de la dosis de un único citostático (CPT-11).  
2.- Las muestras de tejido no son adecuadas para realizar determinaciones de 
polimorfismos de repetición por la degradación del ADN tras su fijación con formol. 
3.- Las frecuencias alélicas obtenidas en sangre de los polimorfismos 
UGT1A1*28 y UGT1A9 I399C>T en nuestra población se hallan dentro del rango para 
la población caucásica.  
4.- Existe una asociación estadísticamente significativa entre el genotipo 
*28/*28 y la presencia de la toxicidad agrupada diarrea-neutropenia grados 3-4 en las 
muestras de tejido. No existe relación entre el polimorfismo UGT1A1*28 y la variable 
toxicidad total.  
5.- En cuanto a la correlación entre el genotipo y la supervivencia no se 
evidencia una asociación estadísticamente significativa. 
6.- La función hepática no es un marcador fiable para predecir la toxicidad 
originada por la administración de CPT-11. Existe asociación entre la presencia del 
alelo UGT1A1*28 y una función hepática normal. 
7.- La utilidad clínica del test genético del polimorfismo UGT1A1*28 estriba en 
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VIII.1.- INTESTINO GRUESO: ESTRUCTURA Y 
FUNCIÓN. 
 El intestino grueso tiene una longitud aproximada de 1,5 m y un diámetro de 6,5 
cm. Se extiende desde el íleon hasta el ano y está fijado a la pared abdominal posterior 
por el mesocolon del peritoneo visceral. Desde el punto de vista estructural se divide en 
cuatro regiones principales: ciego, colon, recto y conducto anal. 
1.- El ciego: es la primera porción del intestino grueso, situado a continuación de 
la válvula ileocecal. Mide aproximadamente 6 cm de longitud. Unido al ciego existe una 
estructura vestigial denominada apéndice vermiforme. 
 
 
Figura 1.- Imagen del intestino grueso tomada de U.S. National Library of Medicine-National 
Institutes of Health (http://www.nlm.nih.gov). 
 
 
2.- El colon se divide en las porciones ascendente, transversa, descendente y 
sigmoide.  
3.- El recto mide aproximadamente 20 cm.  
4.- El conducto anal son los 2 a 3 cm últimos del intestino grueso. Está limitado 
por un esfínter interno de músculo liso (involuntario) y un esfínter externo de músculo 






En el intestino grueso tiene lugar la absorción de agua y sales inorgánicas. De 
este modo, el contenido intestinal y las heces adquieren una consistencia bastante firme. 
El mucus, es el único producto de secreción importante, formado por las abundantes 
células calciformes. El mucus actúa como lubricante durante el transporte y como 
protección de la membrana mucosa.  
 El tracto gastrointestinal posee cuatro capas funcionales: la mucosa, la 
submucosa, la muscular propia y la adventicia (Figura 2). 
 
 Mucosa. 
La mucosa se divide, histológicamente, en tres capas: una capa de revestimiento 
epitelial, una capa de tejido conectivo denominada lámina propia y una fina capa de 
musculatura lisa, la muscular de la mucosa, que origina movimientos locales y  
plegamientos de la mucosa. 
La lámina propia está formada por tejido conectivo laxo, muy celular debido a la 
presencia de un número considerable de leucocitos y otras células del sistema 
inmunológico. También es rica en capilares sanguíneos y linfáticos. 
La lámina muscular de la mucosa está formada por varias capas de fibras de 
músculo liso. La actividad de esta capa mantiene la superficie mucosa en un estado 
constante de suave agitación, el cual expele las secreciones, impide la obstrucción y 
aumenta el contacto para la absorción. 
 
 
Figura 2.- Esquema de las capas histológicas del colon (tomada de Sobotta. Atlas de Anatomía 







Esta capa de tejido conectivo laxo sostiene la mucosa y contiene grandes vasos 
sanguíneos, linfáticos y nervios. 
 
 Muscular propia. 
La pared muscular propia está formada por músculo liso que se subdivide en una 
capa interna circular y una capa externa longitudinal. Esta capa es la base de la 
contracción peristáltica.  
 
 Adventicia. 
Es la capa externa, constituida por tejido conectivo. En ella se encuentran los 
vasos mayores y los nervios. En los lugares en que la adventicia está expuesta a la 
cavidad abdominal se la conoce con el nombre de serosa y está tapizada por un epitelio 
plano simple denominado mesotelio (Wheater et al., 1987). 


